Mild Cognitive Impairment: una nuova prospettiva empirico-teorica sulla diagnosi e categorizzazione nosografica by MANCIOPPI, GIANMARIA

Università di Pisa
Dipartimento di Medicina Clinica e Sperimentale
Dipartimento di Patologia Chirurgica, Medica, Molecolare e dell’Area Critica
Dipartimento di Ricerca Traslazionale e delle Nuove Tecnologie in Medicina e
Chirurgia
Corso di Laurea in Psicologia Clinica e della Salute
Mild Cognitive Impairment:
una nuova prospettiva empirico-teorica
sulla diagnosi e categorizzazione nosografica
Tesi di Laurea di: Relatore:
Gianmaria Mancioppi Marco Timpano Sportiello
13 Settembre 2016
Anno Accademico 2015-2016
A Mariella
i
Sommario
IlMild Cognitive Impairment (MCI) è una categoria diagnostica ampiamen-
te utilizzata e condivisa nel mondo (Roberts e collaboratori, 2009 [117]).
Si tratta di un costrutto relativamente giovane; il termine Mild Cognitive
Impairment è stato usato per la prima volta nel 1988 da Reisberg (Cammi-
suli & Timpano Sportiello, 2012 [22]; Reisberg e collaboratori, 2008 [114]).
Pertanto esso è ancora al centro di accese discussioni in ambito clinico e
accademico.
Questa categoria diagnostica descrive soggetti affetti da diverse patologie.
Prima di concretizzarsi in un quadro di impairment conclamato, queste pos-
sono dare origine ad una condizione di lieve deterioramento cognitivo, mono
o pluri settoriale.
Il proposito di questo progetto di tesi è di verificare la riproducibilità dei
risultati ottenuti da Edmonds & Bondi nei loro studi condotti nel 2014 (Ed-
monds & Bondi, 2014 [41] [42]), di approfondire l’analisi dei profili dei tre
sottotipi di Mild Cognitive Impairment (MCI) individuati1, nonchè di pro-
vare ad interpretare i risultati ottenuti attraverso l’utilizzo della prospettiva
della conversione, proposta da Summers & Saunders e da Cammisuli e Tim-
pano Sportiello (Summers & Saunders, 2012 [134]; Cammisuli & Timpano
Sportiello, 2012 e 2013 [20] [21]).
Per la stesura di questa tesi abbiamo studiato un campione di 100 soggetti
inizialmente identificati come Mild Cognitive Impairment (MCI) attraverso
l’algoritmo diagnostico di Petersen proposto, la prima volta, al Key Simpo-
sium di Stoccolma del 2003 (Petersen & Morris, 2005 [107]).
Il razionale di tesi è costituito, in parte, dall’osservazione di tali soggetti. In
primis ci siamo chiesti se, anch’essi, come negli studi di Edmonds & Bondi
(Edmonds & Bondi, 2014 [41] [42]), si aggregrino in tre sottogruppi:
• Mild Cognitive Impairment (MCI) con prevalente deficit amnesico.
• Mild Cognitive Impairment (MCI) con prevalente deficit linguistico.
• Mild Cognitive Impairment (MCI) con prevalente deficit con deficit
esecutivo.
1Con prevalente deficit di memoria, con prevalente deficit linguistico o con prevalenti
sintomi disesecutivi
ii
In secondo luogo , dopo una caratterizzazione approfondita dei tre sottotipi,
abbiamo osservati come i dati ottenuti si sposassero con l’ipotesi della con-
versione, così come suggerito da Summers e Saunders (Summers & Saunders,
2012 [134]). Il quesito verte sulla possibilità di fornire ulteriori informazioni
sul trend evolutivo della malattia, così da identificare le fasi prodromiche di
una definitiva condizione di franca demenza.
iii
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Introduzione
Riuscire a distinguere le modificazioni delle capacità cognitive associate al
normal aging da quelle che sono le alterazioni proprie dell’esordio di una
malattia neurodegenerativa è un incarico complesso.
Tra le diverse categorie nosografiche che sono state proposte in campo cli-
nico, il Mild Cognitive Impairment (MCI) ha riscosso un discreto successo.
Il Mild Cognitive Impairment (MCI) è una condizione neuropatologica che
è stata interpretata in più modi nel corso del tempo. Ad oggi esso è consi-
derato uno stato transitorio tra normal aging e pathological aging2.
Sebbene il costrutto del Mild Cognitive Impairment (MCI), così come pro-
posto da Petersen durante il Key Simposium di Stoccolma nel 2003, si sia
mantenuto invariato per quasi dieci anni, è ormai dal 2012 che in ambito
clinico-accademico si è iniziato a proporre interpretazioni differenti. In pri-
mo luogo è stato notato che le diagnosi poste attraverso l’utilizzo di questa
categoria diagnostica tendono ad essere estremamente instabili nel tempo.
Inoltre si afferma che la quadripartizione del costrutto da parte di Petersen
(Petersen & Morris, 2005 [107]) possa essere empiricamente inesatta, o me-
glio possa essere inaccurata.
Non vi è ombra di dubbio che il contributo di Petersen e collaboratori nella
descrizione del Mild Cognitive Impairment (MCI) sia stato immenso. Si de-
ve tenere a mente, però, che egli stesso afferma nel 2014, a dieci anni dalla
definitiva concettualizzazione del Mild Cognitive Impairment (MCI), come
la categoria diagnostica del Mild Cognitive Impairment (MCI) debba essere
ristrutturata (Petersen e collaboratori, 2014 [109]), innanzitutto per venire
in contro alle esigenze di diagnosi e intervento precoce, che sono di vitale
2É importante ricordare che le diverse forme di Mild Cognitive Impairment (MCI)
possono essere considerate come forme prodromiche di differenti tipi di demenza.
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importanza quando si pensa al più probabile esito del Mild Cognitive Im-
pairment (MCI), ovvero la Malattia di Alzheimer (AD), secondariamente,
per la progettazione di interventi riabilitativi specifici e su misura.
Avere un’idea chiara di quali possano essere le manifestazioni della malattia
e di quali possano essere le possibili traiettorie evolutive diventa uno stru-
mento dal valore inestimabile nelle mani del clinico, che negli ultimi anni,
ha visto soggetti oscillare nel tempo tra una categoria diagnostica all’altra,
fattore che ha aumentato notevolmente il rischio di commettere errori al
momento della diagnosi differenziale.
xviii
Parte I
Fenomenologia del MCI
Annessi e connessi
1
Capitolo 1
Il Mild Cognitive Impairment
1.1 Cosa significa invecchiare
1.1.1 L’invecchiamento come processo naturale
Le demenze, dunque anche il Mild Cognitive Impairment (MCI), sono ma-
lattie età-correlate. Così come il nostro corpo si modifica e si degrada con
il passare del tempo, anche il binomio mente-cervello e le sue funzioni subi-
scono trasformazioni.
L’invecchiamento è un processo definibile come il precipitato dei cambia-
menti fisiologici, genetici e molecolari che accompagnano l’uomo dalla na-
scita fino alla morte (Carey e collaboratori, 2003 [25]). Nel corso degli anni
si sono avvicendate diverse teorie in tal proposito, tra cui:
• La teoria della regolazione genica.
• La teoria evoluzionistica.
• La teoria dei radicali liberi.
• La teoria della senescenza cellulare.
• La teoria neuroendocrina.
• La teoria immunitaria.
• La teoria del doppio agente
A seconda dell’impianto teorico preso a modello, le modificazioni relative
all’età possono essere attribuite ad un processo di crescita, alla relazione
tra il genotipo e l’ambiente (anche detta endofenotipia), a difetti genetici e
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allo svilupparsi di malattie legate all’invecchiamento. Comunque si voglia
vedere la questione, è chiaro come l’invecchiamento sia caratterizzato da un
insieme di mutamenti che aumenta il rischio di malattia e di morte.
Da un punto di vista teorico e semplificatorio, applicabile a modelli uni-
cellulari, l’invecchiamento può essere spiegato secondo due teorie: la teoria
dell’invecchiamento programmato, secondo la quale la durata della vita di
un organismo dipenderebbe da determinati meccanismi di regolazione geni-
ca, e la teoria dell’errore, secondo la quale perturbazioni esterne sarebbero
responsabili di un danneggiamento progressivo e ingravescente.
Le teorie dell’invecchiamento programmato e dell’errore, però, non possono
essere applicate con successo a organismi complessi. In questi casi diversi
meccanismi, interni ed esterni, possono mostrare aree di sovrapposizione e
confondersi l’uno con l’altro.
Lo studio della relazione di fattori interni, esterni e stocastici potrebbe for-
nire una visione più completa del processo di invecchiamento.
Di seguito elencheremo e spiegheremo brevemente le teorie sopra citate:
La teoria della regolazione genica. Secondo Kanungo il risultato del
processo di invecchiamento sarebbe causato da modificazioni geniche re-
lative all’età (Kanungo e collaboratori, 1975 [74]). Ad oggi,però, è rite-
nuto altamente improbabile che la selezione naturale abbia agito in modo
da perpetuare geni che promuovono direttamente la senescenza, invece di
selezionare geni che promuovessere invecchiamento ritardato.
La teoria evoluzionistica. Secondo la teoria evoluzionistica proposta da
Ferrara e collaboratori ,la durata della vita sarebbe il risultato di pressioni
selettive volte all’aumento delle capacità riproduttive di una specie.
L’invecchiamento sarebbe dovuto ad una riduzione della capacità di selezio-
ne naturale, poiché avrebbe dovuto essere selezionato e tramandato solo se
benefico alla riproduzione.
Da una costola della teoria evoluzionistica si è sviluppata la teoria dell’in-
vecchiamento dei corpi eliminabili, secondo la quale ogni organimo vive per
il successo riproduttivo. Una volta raggiunto l’obiettivo, la sopravvivenza
di esso è superflua (Sozou e collaboratori, 2004 [130]).
Un’altra prospettiva assimilabile all’impianto speculativo della teoria evo-
luzionistica è la teoria dell’antagonismo pleiotropico. Questo impianto dot-
trinale suggerisce che alcuni geni possano essere selezionati dall’evoluzione
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poiché di estrema importanza nella parte iniziale della vita, ma che essi si
rivelino dannosi con il passare del tempo.
La teoria dei radicali liberi. Tale teoria è stata proposta per la prima
volta nella seconda metà degli anni ’50 (Harman e collaboratori, 1957 [60]).
Si fonda sull’evidenza che tutti gli organismi condividono la condizione di
vivere all’interno di un ambiente contenente ROS1 (Finkel e collaboratori,
2000 [50]).
Sebbene sia chiaro che il danno ossidativo si accumula con l’invecchiamento,
non è altrettanto chiaro se tale processo contibuisca alle alterazioni età-
correlate di tutti gli organismi (Finkel e collaboratori, 2000 [50]). Quel
che si può dire però è che, nonostante l’effetto dello stress ossidativo sui
mammiferi sia ancora controverso, trattamenti antiossidanti proteggono dal
declino funzionale dovuto al processo di invecchiamento anche per quanto
riguarda la funzionalità cognitiva.
La teoria della senescenza cellulare. La teoria della senescenza cellu-
lare si basa su un’evidenza scientifica relativa al numero massimo di divisioni
cellulari che possono avvenire (per cellule umane) in coltura. Questo limi-
te di capacità replicativa, dovuto all’accorciamento dei telomeri, è definito
"limite di Hayflick2".
All’interno di questo paradigma teorico si è sviluppata la teoria della se-
nescenza indotta da stress, per cui l’invecchiamento è la risposta a diversi
eventi stressanti come: danni al DNA, forti segnali mitogeni o espressione
di oncogeni (Campisi e collaboratori, 2003 [23]).
La teoria neuroendocrina. Secondo tale teoria diversi tipi di segna-
li neuroendocrini governano e regolano la durata della vita degli organi-
smi (Finch e collaboratori, 1976 [48]; Finch, 1990 [49]). L’invecchiamento
si concretizza come una conseguenza di cambiamenti delle funzioni ner-
vose ed endocrine che regolano la produzione, la crescita e lo sviluppo
dell’organismo.
1I ROS, sono i radicali liberi a maggior diffusione. I più importanti ROS sono l’anione
superossido O−2 , il perossido d’idrogeno H2 O2 e il radicale ossidrilico ·OH.
2Leonar Hayflick è un anatomista americano al quale si deve l’individuazione del limite
di divisione cellulare in cellule umane. Tale scoperta rivoluzionaria ha confutato la tesi
del premio Nobel Alexis Carrel, secondo quale le cellule normali sono immortali.
4
1.1 Cosa significa invecchiare
La teoria immunitaria. Negli esseri umani l’invecchiamento del sistema
immunitario è caratterizzato da una serie di cambiamenti funzionali, tra cui
la ridotta resistenza a agenti infettivi, la ridotta protezioni da protooncogeni
e incapacita di autoriconoscimento (Franceschi e collaboratori, 2000 [51];
Ginaldi e collaboratori, 2003 [54]).
Negli ultimi anni hanno avuto grande spazio nel panorama scientifico studi
longitudinali volti ad identificare fenotipi immunologici a rischio (Wikby
e collaboratori, 2002 [143]; Pawelec e collaboratori, 2003 [101]). É ormai
evidente che molte malattie età-correlate siano associate a disfunzioni del
sistema immunitario.
La teoria del doppio agente. Questa teoria si propone come teoria
unificante ed ipotizza che vi sia un’alternanza tra stress ossidativo come
segnale critico di deossidazione, il quale assemblerebbe difese genetiche con-
tro lo stress fisiologico, e lo stress ossidativo come causa d’invecchiamento
e di malattie età-correlate (Colombini e collaboratori, 2011 [29]). L’invec-
chiamento, pertanto, non sarebbe direttamente in relazione al tempo, ma si
concretizzerebbe come funzione dello stress ossidativo intracellulare (Lane,
2003 [80]).
1.1.2 Invecchiamento cerebrale e invecchiamento co-
gnitivo
L’anzianità, convenzionalmente fissata a 65 anni di età, rappresenta la terza
ed ultima fase del ciclo vitale di un individuo. Essa porta con sé modifica-
zioni a livello fisico che coinvolgono anche il sistema nervoso centrale.
L’invecchiamento cerebrale. Sono stati documentati, in soggetti ultra
sessantacinquenni, una riduzione del volume e del peso dell’encefalo, nonché
l’aumento volumetrico dei ventricoli cerebrali. Le aree cerebrali generalmen-
te più soggette, in individui sani, a questo tipo di modificazioni sono i lobi
frontali e l’ippocampo. Anche la sostanza bianca presenta una riduzione
volumetrica, sebbene inferiore a quella della sostanza grigia. Tali modi-
ficazioni possono essere ritenute a tutti gli effetti cambiamenti fisiologici
presenti nella popolazione generale (Anderton e collaboratori, 2002 [4]).
La documentazione dell’invecchiamento cerebrale è dimostrata da studi di
neuroimmagine condotti attraverso diverse metodiche. I primi studi sull’ar-
gomento sono stati condotti attraverso l’utilizzo di tomografie computeriz-
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zate (TC) che hanno mostrato, in soggetti anziani, perdita progressiva di
parenchima cerebrale e ampliamento degli spazi ventricolari. Studi condotti
con risonanza magnetica nucleare hanno mostrato una correlazione inversa
tra età e volume ippocampale.
La letteratura a riguardo è ricca di studi condotti sul fenomeno della per-
dita neuronale. Tali studi concordano nel ritenere le aree della corteccia
frontale, dell’amigdala, della substantia nigra e del cervelletto particolar-
mente coinvolte nella perdita di materia grigia legata all’invecchiamento.
Ciò nonostante studi di questo tipo possono mostrare risultati controversi
(Anderton e collaboratori, 2002 [4]).
In tal proposito, nel 1993, Ueda e collaboratori hanno proposto di utilizzare
referti di neuroimmagine per porre diagnosi di malattia di Alzheimer (AD)
(Ueda e collaboratori, 1993 [138]). Tali autori sostenevano di poter utilizza-
re la percentuale di perdita di sinapsi a livello frontale come cut-off per la
distinzione tra normal aging e malattia di Alzheimer (AD). La percentuale
soglia per poter porre diagnosi di malattia di Alzheimer (AD) è stata posta
a una perdita pari al 60%.
Oltre alle modificazioni macrostrutturali sono presenti anche modificazioni
microstrutturali (o intracellulari).
Con l’avanzare dell’età si creano, infatti, accumuli, a livello cerebrale, di
lipofuscine e di neuromelanina. Oltre a agli accumuli di queste sostanze,
l’invecchiamento sarebbe caratterizzato anche da modificazioni delle protei-
ne che compongono il citoscheletro neuronale3 (Geddes e collaboratori, 1997
[55]).
Le principali modificazioni riguardano le placche senili e i grovigli neuro-
fibrillari, la degenerazione granulovacuolare, i corpi di Hirano, l’angiopatia
cerebrale amiloide e i corpi di Lewy. É necessario ricordare che, oltre alle
modificazione neuronali, negli ultimi quindici anni la ricerca si è indirizzata
anche verso le alterazioni relative agli astrociti (De Vellis e collaborato-
ri, 2002 [37]). Infine è molto comune osservare, nella popolazione ultra-
sessantacinquenne, lesioni ischemiche microscopiche localizzate all’interno
dei circuiti prefrontali sottocorticali (Pugh e collaboratori, 2002 [111]). Tali
ischemie sarebbero spiegabili con la perdita di elasticità del tessuto dei vasi
sanguigni correlato all’età (Silverman e collaboratori, 2001 [128]).
Oltre alle modificazioni strutturali possono essere riconosciute, nel soggetto
anziano, alterazioni del metabolismo cerebrale.
3In particolare si assiste ad un aumento di densità di tali proteine.
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Studi condotti attraverso la metodica della tomografia ad emissione di po-
sitroni (PET) hanno evidenziato un decremento lieve dei valori metabolici
della sostanza grigia correlato all’età; in particolare tale fenomeno sarebbe
osservabile in sede frontale (Leendeers e collaboratori, 1990 [81]).
Altri studi, condotti attraverso il metodo delle regioni di interesse, hanno
mostrato come alcune aree presentassero valori di perfusione in correlazione
negativa con l’età. Questi dati suggeriscono una particolare sensibilità di
tali aree ai processi di invecchiamento. É stata evidenziata, in particola-
re, un’alterazione della funzionalità della corteccia cingolata, della corteccia
paraippocampale, delle cortecce associative frontali, temporali e parietali4.
Infine, sono presenti anche modificazioni a carico della neurotrasmissione.
L’invecchiamento, infatti, porta con sé modificazioni a carico del sistema
serotoninergico, dopaminergico, GABAergico e colinergico.
L’invecchiamento cognitivo. L’invecchiamento cognitivo è un fenome-
no multidimensionale e multidirezionale. La vasta letteratura che si è occu-
pata dei cambiamenti cognitivi collegati al normal aging ha messo in eviden-
za almeno tre tipologie di cambiamenti età-correlati (Hedden, e collaboratori
2004 [64]):
• Funzioni che mostrano un declino progressivo nel corso dell’arco di
vita.
• Funzioni che mostrano un lieve declino solo in tarda età.
• Funzioni che mostrano livelli stabili con l’avanzare dell’età
Le funzioni cognitive possono essere osservate in base ai loro processi5 e
prodotti6. L’aging cognitivo sembra essere definibile soprattutto in termini
di progressiva riduzione di efficienza processuale, mentre si osserva relativa
stabilità dei prodotti (Salthouse e collaboratori, 2000 [122]). Questa impo-
stazione teorica rimanda ad un retroterra culturale specifico; già negli anni
’60 Horn e Cattel avevano, infatti, ipotizzato una possibile partizione del-
l’intelligenza in due sottotipi: un’intelligenza fluida, la cui efficienza mostra
un decremento età correlato, ed un’intelligenza cristallizzata, che, al con-
trario, mostra una sostanziale tenuta nonostante il progredire dell’età.
Baltes ritiene possibile riconoscere due tipi di operazioni mentali:
4Tutte regioni coinvolte nei proessi di memoria.
5Per processo di intende l’efficienza dei meccanismi che provvedono al processamento
dell’informazione.
6Per prodotti si intende l’accumulo di conoscenza acquisita mediante i processi.
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Mechanics of cognition: trattasi di un insieme di operazioni il cui fun-
zionamento è fortemente legato al pedigree biologico di cui un indiviuo
è dotato.
Pragmatics of cognition: rappresenta il bagaglio di algoritmi che un in-
dividuo ha accumulato nel corso della propria vita in base alle proprie
esperienze.
Come è intuibile, i mechanics of cognition sono influenzati dal passare del
tempo, cosa che, al contrario, riguarda meno i pragmatics of cognition, in
accordo con la teoria di Horn e Cattel (1967).
É doveroso ricordare che, con il progredire del processo di invecchiamento,
le componenti biologiche collegate al funzionamento cognitivo acquisiscono
sempre più peso, mentre le risorse culturali si mostrano sempre meno efficaci
nel compensare la perdita della abilità fluide. In questo modo è possibile
spiegare il globale deterioramento delle capacità cognitive correlato all’età.
Meccanismi di base dell’invecchiamento cognitivo. Le teorie con-
temporanee che tentando di dare una spiegazione alla natura dell’invecchia-
mento cognitivo, assumono l’idea che esso sia il prodotto di singoli deficit
sovramodulari in grado di riflettersi sul funzionamento cognitivo tout court
(Silveri e collaboratori, 2005 [127]), tra cui:
• Diminuita velocità di processazione dell’informazione (Salthuse e col-
laboratori, 1996 [121]).
• Diminuita capacità di Working Memory (WM) (Craik e collaboratori,
1990 [34]; Park e collaboratori, 1996 [98]).
• Diminuita capacità di inibizione all’interferenza (Hasher e collabora-
tori, 1988 [62]).
• Diminuita capacità di codifica contestuale dell’informazione (Frieske
e collaboratori, 1999 [52]).
Come sostiene Salthouse, data la complessità del sistema cognitivo umano,
la diminuzione della funzionalità cognitiva età-correlata può essere meglio
spiegata da una combinazione dei diversi meccanismi piuttosto che da un
singolo fattore (Salthouse e collaboratori, 1991 [120]). Per poter rendere
conto del complesso dei cambiamenti relativi all’invecchiamento cognitivo,
sono stati proposti alcuni meccanismi di base che possono essere considerati
8
1.1 Cosa significa invecchiare
come indici di risorse cognitive ovvero rappresentare la quantità di energia
mentale a disposizione per eseguire un determinato compito (Park e colla-
boratori, 2000 [100]).
I principali meccanismi proposti per spiegare la diminuzione dell’efficienza
cognitiva nel soggetto anziano sono i seguenti (Park e collaboratori, 2000
[100]):
• Il funzionamento sensoriale.
• La velocità di elaborazione dell’informazione.
• La funzione di inibizione.
• La capacità di Working Memory (WM).
Funzionamento sensoriale: i risultati del Berlin Aging Study hanno mo-
strato che quasi tutta la varianza età-correlata, misurata attraverso
quattordici prove neuropsicologiche fosse spiegabile dal differente fun-
zionamento sensoriale in soggetti giovani e in soggetti anziani. Que-
sta ricerca ha dimostrato che il corretto funzionamento sensoriale è
un indicatore di integrità e buon funzionamento del sistema nervoso
centrale, più che causa di declino cognitivo la sua ipoefficienza.
Velocità di elaborazione: Salthouse ritiene che la velocità con cui sono
elaborate e trattate le informazioni possa essere la chiave di volta
nell’interpretazione dei cambiamenti età-correlati (Salthouse e colla-
boratori, 1996 [121]). Sostiene che la maggior parte di varianza legata
all’età possa essere spiegata dalla velocità con cui le persone eseguo-
no le prove di velocità percettiva. Si ipotizza che esse possano essere
considerate misure globali e che abbiano impatto su tutti gli aspetti
della cognizione.
L’idea di Salthouse è che, in soggetti che mostrano una ridotta velocità
di elaborazione delle informazioni, i prodotti dei precedenti processi
possano andare perduti prima che sia conclusa l’elaborazione delle in-
formazioni successive, in un meccanismo detto "simultaneità".
Più di recente Park ha dimostrato come la velocità di elaborazio-
ne sia un potente mediatore della Working Memory (WM) (Park e
collaboratori, 2002 [99]).
Inibizione: una ipoefficienza dei circuiti preposti al controllo della risposta
prepotente e al filtraggio dell’informazione irrilevante potrebbe spie-
gare le modificazioni cognitive età-correlate (Hasher e collaboratori,
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1988 [62]).
La tesi di Hasher e Zacks è avallata da ricerche che mostrano come
soggetti anziani siano più facilmente distraibili in compiti di fluenza
verbale (Birren e collaboratori, 1959 [11]), che costoro ricordino inap-
propriatamente le informazioni (Hartman e collaboratori, 1991 [61])
e che siano meno capaci di oblio attivo (Zacks e collaboratori, 1996
[147]).
La funzione di controllo inibitorio sembra operare attraverso il fun-
zionamento di tre processi: accesso, soppressione e restrizione. La
letteratura ci indica il meccanismo di soppressione come quello che
va più facilmente e più velocemente incontro a deterioramente età-
correlato.
Soggetti anziani non sarebbero più in grado di sopprimere informa-
zioni irrilevanti precedentemente attivate. Ciò determinerebbe un
sovraccarico dei sistemi schiavi della Working Memory (WM).
Working Memory : la Working Memory (WM) è un sistema multicompo-
nenziale deputato al mantenimento e alla elaborazione delle informa-
zioni utili per l’esecuzione di attività complesse. Si tratta dell’istanza
neuropsicologica che permette l’integrazione delle informazioni prove-
nienti dai sistemi sensoriali con le informazioni immagazzinate nella
memoria a lungo termine7, tramite il funzionamento del buffer episo-
dico (Baddeley e collaboratori, 1986 [5]).
Diversi studi suggeriscono che la Working Memory (WM) possa essere
uno dei costrutti chiave per la comprensione dell’aging cognitivo.
Sembrerebbe che il declino cognitivo possa essere spiegato dall’ipoef-
ficienza della componente attentivo/esecutiva della Working Memory
(WM) (Baddeley e collaboratori, 1989 [6]; Engle e collaboratori, 1999
[43]), intesa come meccanismo che influenza direttamente la perfor-
mance a reattivi neurocognitivi (Mayr e collaboratori, 1993 [86]), o
intesa come mediatore tra capacità di elaborazione e cognizione tout
court (Salthouse e collaboratori, 1996 [121]).
L’idea di Working Memory (WM) proposta da Cornoldi e Vecchi po-
trebbe spiegare tali evidenze.
I due autori considerano la Working Memory (WM) come un sistema
composto da una parte da un continuum relativo alla superficialità-
7Per memoria a lungo termine intendiamo il sistema della memoria episodica,
semantica e autobiografica.
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profondità della elaborazione dell’informazione, dall’altra dipendente
dalle caratteristiche fisiche dell’informazione stessa (Cornoldi e colla-
boratori, 2000 [31], 2003 [32]).
Cognitive aging e funzioni esecutive: la frontal lobe hypothesis of aging
(Dempster e collaboratori, 1992 [39]) è una teoria secondo la quale le
regioni frontali (più precisamete le aree prefrontali) del nostro cer-
vello, che sono preposte al funzionamento esecutivo di un individuo,
siano le aree che andrebbero precocemente incontro a deterioramento
correlato all’età.
All’interno delle teorie che spiegano l’aging cognitivo attraverso lo
studio delle funzioni esecutive spicca l’ipotesi della de-differenziazione
(Balinsky e collaboratori, 1941 [8]; Antey e collaboratori, 2003 [2]).
Secondo l’ipotesi della de-differenziazione con l’avanzare del processo
di invecchiamento si assisterebbe ad una riduzione della differenzia-
zione tra le tre funzioni (Miyake e collaboratori, 2000 [85]):
• Inibizione.
• Updating.
• Shifting.
Ciò spiegherebbe gran parte dell’ipoefficienza cognitiva età-correlata.
1.2 Di cosa parliamo quando parliamo del MCI
1.2.1 Il Mild Cognitive Impairment (MCI)
Il Mild Cognitive Impairment (MCI) è il descrittore più usato tra i vari
descrittori dello stato di transizione tra normal aging e pathological aging
(Petersen e collaboratori, 2009[108]). Viene utilizzato da circa l’80% dei
clinici (Roberts e collaboratori, 2009 [117]) per delineare un’area borderline
tra il normale decadimento biologio associato all’invecchiamento8 e l’esordio
di una patologia neurodegenerativa. Il tutto è riassunto nella figura 1.1).
L’Mild Cognitive Impairment (MCI) è una categoria nosografica che per-
mette di descrivere un ampio spettro di disordini cognitivi di lieve entità.
Essi sono definiti "lieve deterioramento cognitivo" in quanto non possono
essere classificati come demenza per il grado di impairment cognitivo e per
come tale impairment si ripercuote sulle attività della vita quotidiana del
8Vedi Capitolo 1 sezione 1.1
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Figura 1.1: Cognitive continuum showing the overlap in the boundary bet-
ween normal ageing and mild cognitive impairment and Alzheimer’s disease
[105]
soggetto.
Il Mild Cognitive Impairment (MCI) è un concetto in evoluzione, dal 1988
ad oggi ha cambiato spesso la propria veste teorica. Ad oggi la diagnosi di
Mild Cognitive Impairment (MCI) è comunemente posta secondo i criteri
elaborati da Petersen e collaboratori e si categorizza in base all’algoritmo
istituito al Key Simposium del 2003 a Stoccolma. In ogni caso, la storia
della categoria diagnostica Mild Cognitive Impairment (MCI) verrà appro-
fondita nel secondo capitolo di questo testo.
Dal 2003 per Mild Cognitive Impairment (MCI) viene intesta una condi-
zione di transizione che non abbraccia soltanto disturbi della memoria, ma
diversi domini cognitivi, come:
• Funzioni esecutive.
• Attenzione.
• Linguaggio.
• Capacità Gnosiche.
• Funzioni visuo-spaziali.
Il concetto di Mild Cognitive Impairment (MCI), nel corso del tempo, è
stato ampliato e oggi viene descritto come un’entità quadripartita.
Si configura, quindi, come una malattia politropa, nella quale è possibile
individuare soggetti con sintomatologie differenti:
• Selettivo impairment mnesico (a-MCI-sd9).
9Amnesic MCI single domain.
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• Disturbo congiunto del sistema memoria e di un’altro dominio neuro-
cognitivo (a-MCI-md10.).
• Impairment di una singola funzione neurocognitiva, che non sia la
memoria (na-MCI-sd11)
• Disturbo congiunto di due domini neurocognitivi, che non compren-
dano la memoria (na-MCI-md12)
Il tutto è sintetizzato dall’immagine 1.2, nella quale è possibile osservare la
quadripartizione del Mild Cognitive Impairment (MCI) ideata da Petersen
e collaboratori (Petersen e collaboratori, 2004 [105]).
Tale concettualizzazione è rimasta fino ad oggi il metodo ufficialmente con-
diviso per osservare e descrivere il fenomeno.
Da quattro anni a questa parte, però, questo algoritmo diagnostico, e con
esso la teoria retrostante, sono stati oggetto di critiche. Anche di questo
parleremo più approfonditamente nei prossimi capitoli.
Dal 2003 il Mild Cognitive Impairment (MCI) comprende quadri di deficit
Figura 1.2: Petersen 2004; vedi [104]
selettivo di funzioni non mnestiche (na-MCI-sd; na-MCI-md), che potreb-
bero rappresentare fasi prodromiche di alcune malattie neurodegenerative
non malattia di Alzheimer (AD), come demenza vascolare, demenza a corpi
diffusi di Lewy o demenza frontotemporale (vedi figura 1.3). Nonostante
questo ampliamento del costrutto, evidenze scientifiche mostrano come il
Mild Cognitive Impairment (MCI) sia comunque una categoria nosografica
10Amnesic MCI multiple domain
11Non amnesic MCI single domain.
12Non amnesic MCI multiple domain.
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fortemente associata alla malattia di Alzheimer (AD). I soggetti Mild Co-
gnitive Impairment (MCI) mostrano una percentuale di conversione verso
la malattia di Alzheimer (AD) di circa 12-15%, a fronte del 1-2% annuo dei
soggetti sani ([136]).
Si ritiene che l’eziopatogenesi del Mild Cognitive Impairment (MCI) possa
Figura 1.3: Petersen 2004: vedi [104]
essere riferibile a una sindrome neurodegenerativa (malattia di Alzheimer
(AD) ), oppure possa conseguire a disturbi cardiovascolari, oppure ancora
possa essere riferibile ad una sindrome psichiatrica sottostante (generalmen-
te disturbi dell’umore di tipo depressivo), o anche possa essere supportata
da malattie internieristiche e insufficienze d’organo che possono compromet-
tere il funzionamento cerebrale (Petersen e collaboratori, 2004 [105]).
Le diverse eziologie definiscono diverse traiettorie della malattia e pos-
sono essere identificate grazie ad una indagine svolta sulla storia clinica
del paziente, corroborata dalla somministrazione di reattivi neuropsico-
logici standardizzati e anche con l’utilizzo di tecniche di neuroimmagine
funzionali-strutturali.
Epidemiologia. L’epidemiologia del Mild Cognitive Impairment (MCI)
rappresenta un’indagine complessa e che probabilmente modificherà i suoi
valori di riferimento con il passare degli anni e con l’aumentare degli studi.
Il Mild Cognitive Impairment (MCI), infatti, è tutt’altro che un’entità no-
sografica completa nei suoi particolari. Gli studi epidemiologici che si sono
interessati di Mild Cognitive Impairment (MCI) hanno risentito profonda-
mente dell’instabilità teorica del costrutto.
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Tabella 1.1: Journa of Internal Medicine; Mild Cognitive Impairment -
Petersen, 2014 [109].
Study Location References n Age (years) Prevalence%
CHS USA Lopez et all. 1690 75+ 22.0
EPESE USA Purser et all. 3673 65+ 24.7
LEILA 75+ Germania Busse et all. 980 75-79 19.3
Kolkata India Das et all. 745 50+ 14.9
ILSA Italy Di Carlo et all. 2830 65-84 16.1
KP Sweden Palmer et all. 379 75+ 11.1
3C France Artero et all. 6892 65+ 42.0
Manhattan USA Manly et all. 2364 65+ 21.8
ADAMS USA Plassman et all. 856 71+ 22.2
Mayo USA Petersen et all. 1969 70-89 14.8
CSBA Italy Ravaglia et all. 1016 65+ 7.7
Tone Town Japan Sasaki et all. 1888 65+ 18.9
MYHAT USA Ganguli et all. 2036 65+ 16.6
HNR Germany Dlugaj et all. 4145 50-80 7.8
South Corea Corea Kim et all. 1673 65+ 24.1
Memo vie Luxemburg Perquin et all. 1377 65-70 20.0
In ogni caso, uno studio della letteratura a riguardo evidenzia che la pre-
valenza del Mild Cognitive Impairment (MCI) è stata, negli scorsi anni,
ampiamente sottostimata a causa del prevalere dell’attenzione sulle difficol-
tà legate alla memoria13.
Solo dopo l’ampliamento del costrutto (Key Simposium, 2003) possiamo
parlare di dati epidemiologici completi.
Uno studio della Mayo Clinic su un campione di circa 3000 persone, di età
compresa tra i 70 e gli 89 anni (tutti non dementi), calcola una prevalen-
za del Mild Cognitive Impairment (MCI) di circa 15%, con un rapporto
2:1 per le sottocategorie amnestic e non amnestic (Roberts e collaboratori,
2009 [117]; Petersen e collaboratori, 2009 [108]).
Alcuni tra i maggiori studi, tra cui anche la quello condotto dai ricercatori
della Mayo Clinic, hanno recentemente rivelato che, in realtà, la prevalen-
za del Mild Cognitive Impairment (MCI) sfiorerebbe il 19% (precisamente
18,9%) nella popolazione con età superiore ai 65 anni (vedi tabella 1.1).
Studi di popolazione su Mild Cognitive Impairment (MCI), condotti da Pe-
tersen, hanno mostrato una prevalenza doppia del Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) rispetto alla demenza. Tuttavia, come già accennato poc’anzi,
l’avvicendarsi di diversi criteri diagnostici e valori di riferimento ha creato
non poche discrepanze tra i diversi studi (Petersen e collaboratori, 2001
13L’esistenza del na-MCI, pertanto, era totalmente ignorata.
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[103]).
Un recente studio comunity-based, condotto a Kolkata, ha evidenziato che
i tassi di prevalenza del Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 1 sono
circa del 6.04%, mentre quelli del Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo
2 sarebbero addirittura del 8.85%, con una prevalenza del Mild Cognitive
Impairment (MCI) di tipo 1 nei maschi e del Mild Cognitive Impairment
(MCI) di tipo 2 nelle femmine (Das e collaboratori, 2007 [35]).
Per quanto riguarda la situazione Italiana, in particolare Toscana, uno stu-
dio di Tognoni e collaboratori ha stimato che la prevalenza diMild Cognitive
Impairment (MCI) in toscana possa essere stimata intorno al 4,9%14 (To-
gnoni, 2005 [137])
Fattori che sembrano alzare il rischio di sviluppare Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) sono l’età avanzata e la bassa scolarità. Sebbene questi dati
emergano anche perché la stragrande maggioranza di test neuropsicologici
sono corretti per età e scolarità (Petersen, 2014 [105]), è stato osservato che
il tasso di incidenza del Mild Cognitive Impairment (MCI) è direttamente
proporzionale all’età e inversamente proporzionale al livello educativo15.
Per il momento non sono ancora presenti dati concordanti per quanto ri-
guarda l’associazione con il genere, sebbene sembri che ci sia una tendenza
maggiore negli uomini a sviluppare il Mild Cognitive Impairment (MCI) e
una tendenza maggiore nelle donne a sviluppare una forma di demenza.
Eziologia. Con l’ampliarsi del costrutto relativo al Mild Cognitive Im-
pairment (MCI) e con il decentramento dell’attenzione dalla malattia di
Alzheimer (AD), è stato necessario cambiare anche l’impianto teorico ri-
guardo l’eziologia della malattia.
Si ritiene che l’eziopatogenesi del Mild Cognitive Impairment (MCI) possa
essere dovuto a una sindrome degenerativa (generalmente Alzheimer’s Di-
sease), o conseguente a un disturbo cerebro-vascolare. Può essere, anche,
riferita da una sottostante sindrome psichiatrica (più frequentemente di ti-
po depressivo) o da un’insufficienza d’organo concomitante (diabete mellito,
cancro, problemi cardiaci) che comprometta il funzionamento cerebrale (Pe-
tersen e collaboratori, 2004 [105]).
Le diverse eziologie sono individuate grazie all’indagine svolta sulla storia
clinica del paziente, attraverso l’utilizzo di test standardizzati e grazie all’u-
14Il numero dei malati di Mild Cognitive Impairment (MCI) si aggira, dunque, intorno
a 184’000 individui.
15Trattasi di due caratteristiche che il Mild Cognitive Impairment (MCI) condivide
con la demenza.
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so di tecniche di neuro-immagining funzionali e strutturali (Fox NC, Scahill
RI, Crum WR, Rossor MN.) (Eskildesen e collaboratori, 2013).
Le evidenze cliniche mostrano che i Mild Cognitive Impairment (MCI) di ti-
po amnestico (singolo e multiplo dominio) sono generalmente legati ad una
patologia di tipo malattia di Alzheimer (AD). I Mild Cognitive Impairment
(MCI) non amnestici sembrano, invece, l’avanguardia di una demenza loba-
re frontotemporale o di una demenza con corpi diffusi di Lewy (Petersen e
collaboratori, 2004 [105]).
É stato notato, inoltre, che l’eziologia psichiatrica di tipo depressivo è legata
al a-MCI (singolo e multiplo dominio), infine, che una demenza vascolare
possa essere la causa di un MCI-md, sia con impairment della memoria, sia
senza impairment della memoria (vedi figura 1.3).
1.2.2 L’inquadramento diagnostico del MCI
Il corretto inquadramento diagnostico per la classificazione nosografica di un
soggetto anziano che riporta lamentele dal punto di vista cognitivo rappre-
senta un compito complesso. Per questo motivo è utile utilizzare protocolli
standardizzati per la valutazione e la diagnosi neuropsicologica. Attraverso
l’utilizzo dei giusti strumenti è possibile riconoscere, con un ridotto margine
di errore, il quadro clinico.
Il percorso diagnostico inizia con la lettura dei referti medici16 che riguar-
dano il paziente. Tali informazioni devono essere arricchite dai dettagli
anamnestici ottenuti dal colloquio clinico con paziente e caregiver.
Oltre all’indagine delle capacità del paziente17, è necessario indagare la sfera
comportamentale e personologica. Così possono essere individuate modifi-
cazioni sospette rispetto alla condizione premorbosa. L’intervista con il
paziente fornisce anche informazioni riguardo al grado di consapevolezza
del soggetto a proposito della propria condizione.
Per terminare vengono somministrati reattivi neuropsicologici standardiz-
zati, che permettono l’indagine dei diversi domini cognitivi. Una lettura
globale dei risultati dei test in relazione alla condizione del paziente per-
mette al clinico di porre la diagnosi.
In quest’ottica la diagnosi neuropsicologica si può intendere come un pro-
16L’esame neurologico è imprescindibile per effettuare una diagnosi preliminare che
permetta di distinguere tra ictus, tumori e altre condizioni che sono in grado di provocare
impairment cognitivo. Sarà lo stesso neurologo, il più delle volte, a prescrivere la visita
neuropsicologica.
17Capacità perse e capacità residue.
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cesso investigativo, una sintesi tra ciò che Blaise Pascal chiamava esprit
géométrique e esprit de finesse.
1.2.3 Il profilo neurocognitivo del MCI
Introduzione
Diversi studi hanno messo in evidenza che il Mild Cognitive Impairment
(MCI) può essere considerato un costrutto neuropsicologico eterogeneo. Es-
so non si configura come una singola sindrome dalle manifestazioni omoge-
nee (Ritchie e collaboratori, 2000 [116]; Milwain e collaboratori, 2000 [90]).
Per questo motivo, nel 2004, Petersen e collaboratori (Petersen e collabora-
tori, 2004 [106]; Petersen & Morris, 2005 [107]) proposero di suddividere il
Mild Cognitive Impairment (MCI) in tre sotto categorie:
• Mild Cognitive Impairment (MCI) amnestic.
• Mild Cognitive Impairment (MCI) multiple domain.
• Mild Cognitive Impairment (MCI) single non-memory domain.
Questa suddivisione è stata nuovamente modificata, in linea con il pensiero
espresso da Petersen, nel 2003, in occasione del Key simposium a Stoccol-
ma. Da quel momento, come accennato precedentemente, il Mild Cognitive
Impairment (MCI) è stato riconosciuto come una condizione che accoglie
quattro tipologie di pazienti in base al tipo di impairment cognitivo mani-
festato (vedi figura 1.2).
L’idea che il Mild Cognitive Impairment (MCI) non possa rappresentare
una popolazione omogenea e che, al contrario, esso caratterizzerebbe un
gruppo di pazienti che presentano differenze individuali alle performance a
reattivi neurocognitivi, è stata avanzata con forza. In particolare Petersen
suggerisce due profili cognitivi differenti, che consistono nel Mild Cognitive
Impairment (MCI) amnestico e nel Mild Cognitive Impairment (MCI) non
amnestico; quest’ultimo presenterebbe una caduta in domini come funzio-
namento esecutivo e velocità di processazione dell’informazione (Petersen &
Morris, 2005 [107]).
Deficit cognitivi nel MCI; la memoria
I primi criteri definiti per la diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI)
davano ai deficit di memoria un ruolo fondamentale (Petersen e collabo-
ratori, 1999 [102]). Ancora oggi, nonostante l’estendersi del costrutto alle
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manifestazioni extra-mnesiche, l’impairment della memoria svolge in molti
casi un ruolo chiave.
La natura del deficit di memoria. Gran parte dei soggetti con Mild
Cognitive Impairment (MCI) amnesico (65-80%) involve in demenza di Al-
zheimer a tasso del 38% annuo (Yaffe e collaboratori, 2006 [144]; Maioli e
collaboratori, 2007 [84]). Non è, tuttavia, così semplice interpretare i distur-
bi di memoria e predire le possibili traiettorie evolutive del disturbo, poiché
l’impairment delle capacità mnestiche può essere ricondotto a diversi tipi di
funzioni memoria-correlate.
Ad esempio il deficit dell’attenzione è un deficit prevalente nel Mild Cogni-
tive Impairment (MCI). L’attenzione rappresenta uno dei prerequisiti più
importanti per poter codificare qualsiasi tipo di informazione in memoria.
L’alterazione di questa funzione neurobiologica determinerebbe una pertur-
bazione nelle capacità mnemoniche del soggetto.
L’impatto diretto delle difficoltà attenzionali, presenti in molti pazienti con
diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI), è osservabile in compiti di
Working Memory (WM).
In uno studio condotto da Summers e Saunders è emerso che i soggetti
con diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI) che presentano malfun-
zionamento dei processi attentivi, mostrano difficoltà anche in compiti di
Working Memory (WM), sul versante semantico del linguaggio e in compiti
di memoria visiva e verbale (Summers & Saunders, 2010 [123]).
Simili disturbi della Working Memory (WM) e della componente esecutiva
dell’attenzione (SAS) sono stati osservati, in pazienti Mild Cognitive Im-
pairment (MCI) e in soggetti con malattia di Alzheimer (AD) da Belleville
e collaboratori (Belleville e collaboratori, 2007 [9]).
Tralasciando i disturbi di funzioni che influenzano negativamente i processi
mnemonici, il disturbo di memoria vero e proprio che si riscontra preva-
lentemente in pazienti Mild Cognitive Impairment (MCI) è il disturbo di
memoria episodica anterograda.
Tale deficit influenza negativamente le capacità del soggetto nello svolgere
le normali routine della vita quotidiana.
Irish e collaboratori hanno osservato che pazienti, i quali presentano amnesia
episodica anterograda18, mostrano difficoltà anche nel ricordare informazio-
ni utili alla vita di tutti i giorni (Irish e collaboratori, 2011 [70]).
La memoria prospettica è un altro dominio cognitivo molto importante da
18Osservata tramite l’utilizzo di procedure Babcock e associazioni di nomi e volti
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considerare, soprattutto per la diagnosi precoce di questo tipo di disturbo.
Il disturbo di memoria prospettica di tipo time-based è uno dei primi sintomi
mostrati dai pazienti Mild Cognitive Impairment (MCI) a maggior rischio di
involuzione in malattia di Alzheimer (AD) (Spìndola e collaboratori, 2011
[131]).
La memoria prospettica rappresenta la capacità del soggetto di ricordare
cosa deve fare nel futuro prossimo, come assumere un medicinale, pagare
una bolletta o presentarsi a visita dal medico. Si tratta di una funzione
centrale per il funzionamento sociale, l’adherence e per le altre abilità stru-
mentali della vita quotidiana (Chasteen e collaboratori, 2001 [26]; Smith e
collaboratori, 2000 [129]).
I deficit di memoria prospettica tendono ad essere precoci e più pronunciati
dei disrtubi di memoria episodica. Ciò si verifica, probabilmente, perché
essi riflettono maggiormente le difficoltà di richiamo libero e, soprattuto, di
richiamo generato autonomamente (Costa e collaboratori, 2011 [33]).
Se da una parte i deficit di memoria dichiarativa hanno una matrice da ricer-
care nell’impairment della memoria episodica, d’altra parte l’ipoefficienza
esecutiva spiega le cadute prestazionali e i meccanismi del malfunzionamen-
to sul versante prospettico della memoria (Yanhong e collaboratori, 2013
[145]).
Nei pazienti con diagnosi diMild Cognitive Impairment (MCI) si possono ri-
conoscere anche altri tipi di disturbi legati al dominio della memoria, ma che
non possono essere definiti disturbi di memoria in senso stretto. Si tratta di
cadute nelle capacità di Working Memory (WM) e in varie prove di fluenza.
Non si tratta di compiti legati al solo funzionamento dei circuiti preposti alla
memoria, ma ad un più ampio network corticale-sottocorticale, che include
le basi neuroanatomiche che permettono un corretto funzionamento esecuti-
vo (Economou e collaboratori, 2007 [40]; Kramer e collaboratori, 2006 [78]).
Un altro studio degno di nota è sicuramente quello condotto da Ribeiro e
collaboratorio nel 2007. In questo studio sono state indagate le capacità di
apprendimento verbale di soggetti con diagnosi di Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) (Ribeiro e collaboratori, 2007 [115]). É stato osservato che i
soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) esibiscono difficoltà in tutti i li-
velli del processo di acquisizione dell’informazione verbale, inclusi: codifica,
consolidamento e richiamo.
Questi disturbi di memoria, prototipici del Mild Cognitive Impairment am-
nesico (a-MCI), possono presentarsi anche nelle manifestazioni non amne-
siche del disturbo: Mild Cognitive Impariment non amnesico (na-MCI).
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Diversi studi hanno confermato che i soggetti con Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) di tipo 3 e di tipo 4 mostrano disturbi della memoria episodica,
come anche di altri domini cognitivi (Wang e collaboratori, 2012 [140]; Le-
zak e collaboratori, 2004 [82]).
Sono stati riscontrate performance deficitarie in test che indagano il fun-
zionamento della memoria prospettica (componente event-based), Span di
memoria verbale e nello Stick Test19. In ogni caso si tratta di un impairment
meno pronunciato di quello osservabile nei soggetti Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) di tipo 1 e 2.
Un dato interessante che emerge dallo studio del Mild Cognitive Impairment
(MCI) è riferibile al grado di consapevolezza di questi soggetti rispetto ai
propri deficit di memoria (Seelye e collaboratori, 2010 [126]). La consape-
volezza della malattia, infatti, è uno dei requisiti per poter porre diagnosi di
Mild Cognitive Impairment (MCI). Questo criterio è spesso uno spartiacque
nella diagnosi differenziale con la malattia di Alzheimer (AD).
Ciò ci fa ritenere che il soggetto Mild Cognitive Impairment (MCI) abbia
mantenute integre, in parte o totalmente, le proprie capacità di metamemo-
ria (Seelye e collaboratori, 2010 [126]). Si tratta di un dato estremamente
importante perché ci permette di indirizzare un possibile trattamento ria-
bilitativo, utilizzando le capacità residue per compensare i fallimenti della
memoria nelle attività di tutti i giorni.
Deficit cognitivi nel MCI; le funzioni esecutive
Le funzioni esecutive sono un gruppo di funzioni estremamente correlate
tra di loro. Esse includono, tra le più conosciute e studiate, il planning, la
capacità di mettere in atto comportamenti diretti ad un obiettivo, il con-
trollo comportamentale, alcuni aspetti della Working Memmory (WM),la
capacità di inibizione e la flessibilità mentale (Lezak e collaboratori, 2004
[82]; Miyake, 2000 [91]).
I disturbi del comportamento, associati ad impairment delle funzioni esecu-
tive, sono presenti nei soggetti con diagnosi di Mild Cognitive Impairment
(MCI) e possono rappresentare uno degli aspetti iniziali nella perdità di
capacità riguardo alle attività della vita quotidiana (Ready e collaboratori,
2003 [112]).
É importante tenere a mente che l’ipoefficienza esecutiva, nella popolazione
19Test che valuta la memoria visuo-costruttiva, ma che presenta una pronunciata task
impurity, è comunemente ritenuto anche una misura della Working Memory (WM) .
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di soggetti con età superiore ai 65 anni, è un fenomeno abbastanza comune.
A seconda della teoria di riferimento che decidiamo di adottare possiamo
spiegare tali malfunzionamenti come l’espressione di differenti condizioni:
• Possono essere considerati una variante del normale processo di invec-
chiamento (cambiamenti a livello dei circuiti frontostratali), oppure
possono essere considerati parte del normale declino cognitivo asso-
ciato all’età (Buckner e collaboratori, 2004 [18]; Head e collaboratori,
2005 [63]).
• Possono essere considerati parte della sintomatologia correlata a un
particolare tipo di Mild Cognitive Impairment (MCI) . In questo caso
il deficit delle funzioni esecutive potrebbe essere dovuto a diversi tipi
di processi patogenetici sottostanti (vedi figura 1.3) (Whitwell e col-
laboratori, 2007 [141]; Summers e Saunders , 2011 [124]).
I diversi sottotipi di Mild Cognitive Impairment (MCI) possono rap-
presentare, infatti, indicatori per diversi tipi di evoluzione in demenza.
I soggetti con sintomi sia amnesici che disesecutivi mostrano un eleva-
to rischio di conversione in malattia di Alzheimer (AD). Al contrario
soggetti che presentano diversi domini malfunzionanti, senza presen-
tare deficit di memoria, sembrano essere maggiormente legati a forme
di demenza cerebrovascolare (Gainotti e collaboratori, 2008 [53]).
• Possono essere considerati un sintomo precoce di malattia. I sogget-
ti Mild Cognitive Impairment (MCI) con sintomi esecutivi sembrano
rappresentare una condizione prodromica della malattia di Alzheimer
(AD) diversa dal Mild Cognitive Impairment (MCI) con soli sinto-
mi amnesici. Questa condizione può rivelarsi più subdola e rimanere
inosservata, contribuendo a peggiorare il funzionamento delle capa-
cità mnemoniche del soggetto (Storandt e collaboratori, 2008 [132];
Knopmann e collaboratori, 2009 [76]; Huey e collaboratori, 2013 [69];
Busse e collaboratori, 2006 [19]).
• Infine, possono essere ritenuti elementi prognostici utili. Sebbene l’ar-
gomento sia ancora piuttosto controverso sembra che il malfunziona-
mento delle fuzioni esecutiva possa predire una maggiore compromis-
sione nelle attività di tutti i giorni e aumentare il rischio di conversione
in malattia di Alzheimer (AD) (Royall e collaboratori, 2007 [119]).
A tal proposito alcuni studi sostengono che possono essere effettuate
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predizioni più accurate, per quanto riguarda la conversione in ma-
lattia di Alzheimer (AD), entro i due anni dalla visita, in base alla
performance a test che indagano le funzioni esecutive, piuttosto che
attraverso lo studio di biomarkers.
La natura dei deficit esecutivi. L’esatta natura dei deficit esecutivi
nel Mild Cognitive Impairment (MCI) è ancora da chiarificare del tutto, al
contrario di quanto accade per i disturbi della memoria di questi soggetti
(Bisiacchi e collaboratori, 2008 [12]; Zheng e collaboratori, 2012 [149]).
Zheng e collaboratori hanno osservato che, sia le funzioni esecutive (nel loro
complesso), sia le diverse componenti che si aggregano in quello che può es-
sere definito il funzionamento esecutivo (secondo il modello Miyake20), sono
significativamente indebolite nei soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI)
con sintomi amnesici (Miyake e collaboratori, 2000 [91]).
Uno studio condotto da Brandt e collaboratori, che mirava ad individuare
la selettività del malfunzionamento esecutivo, ha rilevato che i soggetti con
diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI) mostrano deficit selettivi per
quanto riguarda le capacità di problem solving, planning e Working Memory
(WM). Al contrario, in tali soggetti, non sono stati rilevati malfunzionamen-
ti a carico delle capacità di giudizio (Brandt e collaboratori, 2009 [16]).
Altri studi, invece, sebbene abbiano riscontrato deficit del planning in sog-
getti Mild Cognitive Impairment (MCI), non hanno riscontrato cadute a li-
vello dell’inibizione della risposta prepotente21 (Zhang e collaboratori, 2007
[148]).
In conclusione, sembra che deficit di Working Memory (WM) e planning
possano essere identificati in tutti i gruppi di pazienti Mild Cognitive Im-
pairment (MCI), persino in pazienti Mild Cognitive Impairment (MCI) di
tipo 1, con difficoltà certamente minori di quelle riscontrate in soggetti clas-
sificati Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 2 (Brandt e collaboratori,
2009 [16]). Simili disturbi delle funzioni esecutive sono stati riscontrati an-
che da Kramer nello stesso tipo di soggetti (Kramer e collaboratori, 2006
[78]).
Una ipofunzionalità esecutiva perturba le diverse funzioni strumentali, de-
terminando difficoltà in compiti di memoria verbale. Questi dati suggeri-
scono una complessa interrelazione tra memoria e funzionamento esecutivo.
Un elemento da non tralasciare è che sembra che non sia solo il versante
20Working Memory (WM) , flessibilità mentale, controllo inibitorio.
21Misurata attraverso la somministrazione dello Stroop test e del Go no-go
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verbale ad essere influenzato negativamente da deficit delle funzioni esecu-
tive (Chang e collaboratori, 2010 [27]). Uno studio condotto da Papp e
collaboratori ha evidenziato che i soggetti con Mild Cognitive Impairment
(MCI) amnesico presentano cadute in compiti visuospaziali riconducibili a
deficit nelle capacità di planning. Il malfunzionamento sarebbe riconduci-
bile alle capacità di formulare una strategia iniziale durante le prime fasi
della codifica visiva dell’immagine e nelle capacità di mantenere a mente le
regole del compito (Papp e collaboratori, 2011, [97]).
Tutto ciò ci persuade a ritenere che le componenti principali che compongo-
no le funzioni esecutive22 siano ugualmente compromesse nel Mild Cognitive
Impairment (MCI) (Zheng e collaboratori, 2012 [149]).
Altri deficit cognitivi
In aggiunta ai deficit di memoria e delle funzioni esecutive, i soggetti con
Mild Cognitive Impairment (MCI) possono presentare difficoltà di pensiero
astratto (Sudo e collaboratori, 2010 [133]). Questi soggetti mostrano spesso
difficoltà di accesso alle conoscenze contestuali che favoriscono il processo
di delineazione di concetti generali o identificazione di persone/oggetti (Ju-
rjanz e collaboratori, 2011 [72]). Costoro possono pertanto esibire difficoltà
nelle capacità di riconoscimento di volti familiari o di espressioni emotive
(Jurjanz e collaboratori, 2011 [72]; Varjassyova e collaboratori, 2013 [139]).
Questo genere di malfunzionamento può compromettere le performance di
tali soggetti in compiti di social cognition e avere un impatto negativo nella
gestione di compiti complessi.
1.2.4 Alterazioni neurobiologiche nel MCI
Introduzione. I sintomi tipici del Mild Cognitive Impairment (MCI) so-
no il riflesso di alterazioni, di diversa natura, a carico del sistema nervoso.
In questa sede non abbiamo intenzione di approfondire l’argomento in ma-
niera minuziosa e certosina, ma tenteremo di fornire un elenco analitico delle
informazioni utili all’inquadramento nosografico del Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) in base a variabili fisiologiche e biochimiche.
Gli studi che mettono in relazione il livello della performance dei sogget-
ti Mild Cognitive Impairment (MCI) con le alterazioni osservabili tramite
l’utilizzo di tecniche di neuroimmagine non sono più novità. É stato os-
servato, ad esempio, che il grado di danneggiamento della sostanza bianca
22Working Memory (WM) , flessibilità mentale e inibizione della risposta prepotente.
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influisce sulle capacità cognitive dei soggetti (Petersen e collaboratori, 2005
[107]). La moderna neuropsicologia non può prescindere da studi di neu-
roimmagine, come anche dallo studio delle concentrazioni all’interno del
fluido cerebrospinale (CSF). Tramite questa metodica è possibile misura-
re le concentrazioni di proteina tau iperfosforilata (p-tau181p), β-amiloide
(Aβ1−42), rapporto tra p-tau181p e Aβ1−42 (Landau e collaboratori, 2010
[79]) o la presenza dell’apolipoproteina E (APOE ) prodotta dell’allele ε-4
(Corder e collaboratori, 1999 [30]; Saunders e collaboratori, 1993 [125]).
L’obiettivo di questa sezione è quello di fornire una rassegna a proposi-
to della patologia e fisiopatologia del Mild Cognitive Impairment (MCI),
introdurre le più recenti acquisizioni in ambito di neuroimmagine e di con-
centrazione di metaboliti a livello del fluido cerebrospinale (CSF), nonché
di affrontare la questione genetica della malattia. Il tutto verrà eseguito
cercando di mantenere un approccio alla teoria della conversione del Mild
Cognitive Impairment (MCI).
Patologia e Fisiopatologia del MCI: Negli ultimi anni abbiamo as-
sistito ad un crescita esponenziale degli sforzi per l’identificazione precoce
del Mild Cognitive Impairment (MCI) e delle ricerche sulla predizione delle
probabilità di involuzione in demenza. Ciò nonostante le nostre conoscenze
sulla patologia e sulla fisiopatologia sottostante alla malattia rimangono an-
cora largamente insufficienti a fronte dell’impatto di questa patologia sulle
vite dei pazienti, dei familiari e su i sistemi di welfare nazionali.
In un recente studio di Yan, e collaboratori, condotto attraverso l’uso di
mGCA hanno osservato una diminuzione della connettività, in soggetti con
diagnosi diMild Cognitive Impairment (MCI), tra il giro temporale mediale,
l’ippocampo e il giro fusiforme, nonché una riduzione della connettività tra
precuneo/corteccia cingolata posteriore (PCC/PCC) e ippocampo (Yan e
collaboratori, 2013 [146]). In un altro studio, condotto da Liu, si è osserva-
to che i pazienti Mild Cognitive Impairment (MCI) mostrano un’espansione
accellerata dei solchi cerebrali, specialmente in sede frontale superiore e
temporale superiore (vedi figura 1.4) (Liu e collaboratori, 2013 [83]).
A tal proposito, Nho e la sua equipe hanno evidenziato una forte correlazio-
ne tra i punteggi di questi questi soggetti in compiti di memoria, condotti
all’interno del progetto ADNI-mem (L’Alzheimer Disease Neuroimaging Ini-
tiative-mem).
L’ADNI-mem è il frutto del lavoro di co-investigazione condotto da un gran
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Figura 1.4: The regions having significantly reduced FA values in the aMCI
group compared to the control group (TFCE corrected, p<0.05). Tratto da
Liu, 2013 [83].
Figura 1.5: The regions having significantly reduced FA values in the aMCI
group compared to the control group (TFCE corrected, p<0.0001). Tratto
da Liu, 2013 [83].
numero di centri, pubblici e privati, del Nord America. Si tratta di un
approccio psicometrico moderno che permette la comparazione e l’interpre-
tazione dei risultati in alcuni test, come le Rey Verbal Auditory Learning
Test (RAVLT), L’AD Assessment Schedule-Cognition (ADAS-cog), ilMini
Mental State Examination (MMSE) e la procedura Babcock di testing della
memoria di prosa, con il livello di atrofia del lobo temporale mediale e late-
rale (NHO e collaboratori, 2012 [96]; Edmonds e collaboratori, 2014 [41]).
Recenti evidenze hanno indicato che la densità dei grovigli di neurofibrille
(neurofibrillary tangles (NFT) è maggiore nei soggetti con diagnosi di Mild
Cognitive Impairment (MCI) piuttosto che nei soggetti che mostrano nor-
male indebolimento cognitivo età-correlato. Al contrario di quanto si può
pensare, non sono state individuate differenze per quanto riguarda la pre-
senza di placche amiloidi (Guillozet e collaboratori, 2003 [58]).
Altri studi mostrano come la distribuzione dei grovigli di neurofibrille (NFT)
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sia inizialmente, nelle forme meno gravi della malattia, limitata all’ippocam-
po e alla corteccia entorinale e, solo con il passare del tempo, si diffonda a
tutto il lobo temporale mediale (Delacourte e collaboratori, 1999 [38]; Mesu-
lam e collaboratori, 1999 [87]). É stata osservata una forte correlazione tra
Figura 1.6: Pathway of neurofibrillary degeneration (NFD) in aging and
AD. Paired helical filaments (PHF)-tau in the different brain areas, as a
function of the stages, is shown in gray. Aged control subjects and non-
AD patients were found at stages 0 to 3. Up to stage 6, NFD could be
asymptomatic. All patients above stage 7 and with two association brain
areas affected by tau pathology were patients with AD or mixed dementia.
Note the heterogeneity of stage 9, with either the occipital areas or the frontal
motor cortex affected. Tratto da Delacourte, 1999 [38].
l’alta densità di grovigli di neurofibrille (NTF) a livello del lobo temporale
mediale e i deficit di memoria di questi soggetti (Guillozet e collaboratori,
2003 [58]).
Un recente studio di Mesulam ha mostrato come soggetti seguiti longitudi-
nalmente fino alla morte, fossero stati diagnosticati in un primo momento
normal aging, successivamente Mild Cognitive Impairment (MCI) e infine
affetti da malattia di Alzheimer (AD). Questi soggetti mostravano livelli di
grovigli di neurofibrille (NFT) significativamente elevati a livello dei nuclei
basali di Meynert.
L’ipoefficienza esecutiva in soggetti con diagnosi di Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) è invece associata ad alterazioni volumetriche delle cortecce
cerebrali. Lo studio volumetrico delle cortecce cerebrali in tali soggetti mo-
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stra un assottigliamento bilaterale a livello prefrontale, dorsolaterale e anche
a livello della corteccia cingolata23 (Grambaite e collaboratori, 2000 [57]).
Studi di neuroimmagine. Negli ultimi anni l’interesse dei ricerca-
tori, in ambito di Mild Cognitive Impairment (MCI) , si è focalizzato sugli
studi di neuroimmagine, condotti attraverso l’utilizzo di diverse tecniche.
Molti di questi studi hanno evidenziato cambiamenti morfologici cerebrali
in soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI). Questi includono:
• Riduzione del volume dell’ippocampo.
• Riduzione del volume dell’area CA1 dell’ippocampo
• Riduzione del volume del subiculum.
• Riduzione del volume della corteccia entorinale.
Inoltre si è osservato che la riduzione del volume di ippocampo e corteccia
entorinale è più rapida in soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) che in
soggetti normal aging e che esso è un buon predittore di conversione verso
la malattia di Alzheimer (AD) (Apostolova e collaboratori, 2006 [3]; Jack e
collaboratori, 2004 [71]; Cardenas e collaboratori, 2003 [24]).
Due studi interessanti, condotti uno da Whitwell e uno da Chetelat, hanno
valutato soggetti con diagnosi Mild Cognitive Impairment (MCI) longitudi-
nalmente nel tempo. Questi studi hanno stabilito che la perdita di materia
grigia, misurata attraverso l’utilizzo del Voxel-Based Morphometry (VBM),
è maggiore nella porzione anteriore dell’ippocampo, a livello dell’amigdala e
a livello della corteccia entorinale nelle prime fasi della malattia. Successi-
vamente la perdita di materia grigia coinvolge le strutture ippocampali nella
loro interezza, le cortecce temporo-parietali, l’amigdala e persino regioni dei
lobi frontali (Whitwell e collaboratori, 2007 [142]; Chetelat e collaboratori,
2005 [28]).
Una ricerca che ha suscitato grande interesse è stata condotta da Fan e
collaboratori. Lo studio è stato condotto su 3 gruppi di pazienti:
• Pazienti Mild Cognitive Impairment (MCI) .
• Pazienti con malattia di Alzheimer (AD) .
• Healthy controls.
23Nella sua porzione posteriore
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Figura 1.7: Patterns of grey matter atrophy in the aMCI converters appro-
ximately three years before conversion to AD. A sinistra gli esiti strumentali
dei soggetti che sarebbero involuti in demenza di tipo AD dopo 18–54 mesi;
al centro gli esiti strumentali dei soggetti che sarebbero involuti in demen-
za di tipo AD dopo 9-18 mesi; a destra gli esiti agli esami strumentali di
soggetti involuti in demenza. Tratto da Whitwell, 2007 [142]
É stato osservato come due terzi dei soggetti Mild Cognitive Impairment
(MCI) mostrassero atrofia cerebrale estesa, similmente ai soggetti con ma-
lattia di Alzheimer (AD). Il terzo rimanente dei soggetti Mild Cognitive
Impairment (MCI) non mostrava, invece, differenze dai soggetti classificati
healthy controls. É stato osservato che il tasso di conversione in demenza del
primo gruppo di soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) era significati-
vamente più alto rispetto al secondo gruppo e che, inoltre, la conversione in
demenza avveniva più rapidamente (FAN e collaboratori, 2008 [44]).
É importante non tralasciare gli studi condotti sullo stato di salute del si-
stema vascolare a livello del sistema nervoso centrale.
Uno studio di Mridula ha, infatti, mostrato come circa il 70% dei soggetti
Mild Cognitive Impairment (MCI) esibisse anomalie, registrate attraverso
l’uso di risonanza magnetica (MRI), associate a lesioni vascolari (Mridula e
collaboratori, 2008 [92]).
Sebbene gli studi tradizionali sul Mild Cognitive Impairment (MCI) si sia-
no focalizzati sull’utilizzo di tecniche per l’indagine di eventuali lesioni della
materia grigia, lo studio delle alterazioni a carico della materia bianca stan-
no prendendo ultimamente auge.
Studi condotti attraverso l’utilizzo di immagini a tensore di diffusione (TDI)
hanno evidenziato alterazioni, in soggetti Mild Cognitve Impairment (MCI),
a carico di regioni come ippocampo, para-ippocampo, talamo, posterior cin-
gulum bundle, regioni della materia bianca in sede posteriore e, infine, lobi
temporale, frontale e parietale (Fellgiebel e collaboratori, 2004 e 2005 [46]
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[47]; Rose e collaboratori, 2006 [118]; Medina e collaboratori, 2006 [89];
Huan e collaboratorig, 2007 [65]).
Le immagini acquisite con lo studio a tensore di diffusione (TDI) mostrano
alte correlazioni con modifiche in misure neuropsicologiche di domini quali
la memoria episodica e le funzioni esecutive. Questo ci porta a ritenere che
un fattore di estrema importanza preposto a queste funzioni sia il livello (la
qualità) delle connessioni, ovvero il grado di integrazione dell’informazione.
Goldstein ha, per l’appunto, indagato l’associazione tra il livello di integrità
della materia bianca della porzione mediale del lobo temporale di questi
soggetti e la loro performance in compiti di memoria. Egli ha osservato che
non solo la perdita di materia bianca in sede mediale del lobo temporale
sia associata a impairment delle capacità mnesiche, ma anche all’utilizzo
di strategie di codifica alternative e disfunzionali24. Ad esempio ka codifica
sotto forma di immagine visiva di materiale verbale e, viceversa, la codifica
verbale di materiale visivo (Goldstein e collaboratori, 2009 [56]).
Uno studio di notevole spessore ha mostrato come alterazioni a livello del
posterior cingulum bundle, osservate con immagini a tensore di diffusione
(TDI), possano essere utilizzate con una accuratezza che varia dal 63% al
75% per la diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI) (Huang e colla-
boratori, 2007 [65]).
Studi che valutano il funzionamento metabolico del sistema nervoso centra-
le (SNC), attraverso l’utilizzo di [18F]-2-fluoro-2-deoxy-Dglucose in tecniche
di tomografia ad emissione di positroni (PET), hanno evidenziato una so-
stanziale riduzione del parametro CMRglu a livello dell’ippocampo e di altre
strutture del sistema limbico. Questo dato corrisponde a quanto riscontrato
attraverso analisi strutturali condotte con risonanza magnetica (MRI) (De
Santi e collaboratori, 2001 [36]; Nestor e collaboratori, 2003 [94]).
Infine, studi condotti con la SPECT sul flusso sanguigno cerebrale, o cere-
bral blood flow (CBF), hanno rivelato una diminuzione di tale parametro a
livello della corteccia parietale, della corteccia cingolata posteriore e a livello
del precuneo (Kogure e collaboratori, 2000 [77]; Huang e collaboratori, 2002
e 2007 [67] [68]).
Studi su metaboliti presenti nel fluido cerebrospinale. Come
accennato poc’anzi, in ambito neuropsicologico si sta diffondendo la pratica
dell’utilizzo di alcuni biomarker, come i metaboliti rintracciabili nel fluido
24Queste strategie sarebbero utilizzate in maniera non volontaria e non conscia
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cerebrospinale (CSF), per quanto riguarda la diagnosi di Mild Cognitive Im-
pairment (MCI).
Tra i diversi biomarker che vengono utilizzati, in un recente studio condot-
to all’interno del progetto ADNI, Edmonds ha preso in considerazione le
concentrazioni di proteina-tau181p, di β-amiloide (Aβ1−42) e il rapporto tra
le due.
I partecipanti allo studio sono stati classificati dicotomicamente in due grup-
pi in base al livello di concentrazione dei due metaboliti (gruppo high e
gruppo low). É stato osservato che tutti i soggetti Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) appartenenti al campione sono rientrati all’interno del gruppo
high. Ciò dimostra un’elevata percentuale di individui positivi per i biomar-
ker relativi alla malattia di Alzheimer (AD).
Figura 1.8: CSF hyperphosphorylated tau (p-tau181p) concentrations.
Tratto da Edmonds e coll 2014 [41]
Un elemento degno di nota, che verrà affrontato più avanti, riguarda la nuo-
va impostazione empirico-teorica proposta da Bondi & Edmonds. Questi
autori hanno studiato la correlazione tra elevati livelli di concentrazione di
proteina-tau181p e il sottogruppo Mild Cognitive Impairment (MCI) disese-
cutivo (vedi figura 1.8). É interessante osservare che questo sottogruppo
mostra livelli significativamente superiori non solo nei confronti dei soggetti
healthy control, ma anche nei confronti dei soggetti Mild Cognitive Impair-
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ment (MCI) amnesici o linguistici/disnomici25.
L’accuratezza di questo nuovo modello è estrememente elevata. Esso è in
grado di classificare i soggetti con un livello di efficacia del 85.6%. La
classificazione dei soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI), diagnostica-
ti secondo il nuovo algoritmo di Bondi & Edmonds, è comparabile con la
classificazione dei soggetti in base alle concentrazioni di proteina-tau181p, di
β-amiloide (Aβ1−42) e il rapporto tra le due, nel fluido cerebrospinale (CSF).
(Edmonds e collaboratori, 2014 [41]).
Infine, un elemento degno di nota è che i soggetti diagnosticati Mild Co-
gnitive Impairment (MCI), mediante i criteri proposti da Bondi e collabo-
ratori, che sono positivi per i biomarker sopra elencati, sottostimano i loro
problemi cognitivi in confronto a ai soggetti diagnosticati Mild Cognitive
Impairment (MCI), (mediante i medesimi criteri), ma che risultano negati-
vi per i suddetti biomarker. Ciò, osservato in un’ottica di progressione in
demenza26, sembra essere una prova a favore del fatto che i deficit cognitivi
e il malfuniozamento a livello fisico vadano di pari passo. Un’aggravarsi del-
la condizione, osservata da un punto di vista biologico, determina fenomeni
tipici della malattia conclamata, ovvero l’anosognosia.
1.3 MCI, pseudo-demenza e forme iatrogene
1.3.1 MCI e pseudo-demenza
Il termine pseudo-demenza è stato coniato da Kiloh nel 1961 ed è stato
utilizzato fino ad oggi per descrivere i deficit cognitivi conseguenti alla de-
pressione nei pazienti anziani (Kiloh e collaboratori, 1962 [75]).
Il termine è stato spesso utilizzato con troppa leggerezza per descrivere di-
verse forme di impairment differenti e tutt’ora, in ambito clinico, persistono
diversi problemi a proposito del suo statuto nosologico (Kang e collabora-
tori, 2014 [73]).
É di estrema importanza saper riconoscere l’impairment cognitivo e la sua
natura. Infatti, ogniqualvolta un paziente, con età superiore ai 60 anni, si
25In questo caso è forse utile anticipare il fatto che Bondi & Edmonds hanno ipotizzato
una nuova categorizzazione dei soggetti diagnosticati Mild Cognitive Impairment (MCI).
Costoro hanno osservato, attraverso un’analisi fattoriale condotta sulle performance a
prove neuropsicologiche, che i soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) tendono ad
aggregarsi intorno a 3 fulcri: uno amnesico, uno linguistico/disnomico e, infine, uno
disesecutivo. Questo argomento verrà affrontato più nel particolare nel secondo capitolo
di questa tesi.
26Come proposto da Summers e Saunders e Cammisuli e Timpano Sportiello.
32
1.3 MCI, pseudo-demenza e forme iatrogene
presenta a visita lamentando disturbi del sistema memoria, associati a fles-
sione del tono dell’umore, il clinico è posto di fronte ad un dubbio: pseudo-
demenza o pseudo-depressione27?
Con l’avanzare dell’età è normale andare incontro ad una progressiva e fi-
siologica diminuzione delle capacità cognitive; questa condizione di normal
aging deve essere distinta dalle forme depressive di deterioramento e anche
dalle forme iatrogene.
La condizione contingente di fisiologico declino cognitivo legato al normale
invecchiamento, la presenza di una sindrome depressiva e l’utilizzo di al-
cuni farmaci come antidepressivi triciclici e, soprattutto, Benzodiazepine
e Z-Drugs (Baker e collaboratori, 2005 [7]), può portare a una diminuita
capacità di acquisire, elaborare, integrare, immagazzinare e richiamare le
informazioni; inducendo un clinico disattento a credere di essere di fronte
ad una forma di deterioramento dementigeno.
La pseudo-demenza è pertanto la condizione di ipoefficienza secondaria ad
un disturbo depressivo. Tale condizione si concretizza in un quadro di mal-
funzionamento, che può sovrapporsi ad altre entità nosografiche, come il
Mild Cognitive Impairment (MCI) o la demenza lieve.
Questo gruppo di soggetti presenta flessione del tono dell’umore e com-
promissioni di diversi domini e funzioni cognitive. Generalmente questi
pazienti si presentano a visita lamentando perdita di memoria o difficoltà
di concentrazione, tuttavia, a differenza dei pazienti Mild Cognitive Im-
pairment (MCI), essi sono in grado di indicare con precisione l’inizio delle
difficoltà, che hanno esordio rapido e netto, ma, soprattutto, un andamento
non progressivo. Il decorso della malattia non è lentamente ingravescente,
al contrario mostra un’evoluzione fluttuante (Bianchi e collaboratori, 2015
[10]).
A differenza del Mild Cognitive Impairment (MCI), nelle pseudo-demenze
prevalgono aspetti confusionali e rallentamento ideomotorio. Questi pa-
zienti riferiscono spesso difficoltà di comprensione dei discorsi, difficoltà di
concentrazione, ripetute smemoratezze quotidiane. A differenza di altri tipi
di deterioramento si osserva la minor possibilità di disturbi del linguaggio
e minor presenza di confabulazione, mentre si può osservare la presenza di
effetto Mood Congruency (Bianchi e collaboratori, 2015 [10]).
Dal punto di vista psicometrico, per quanto riguarda l’analisi del funzio-
namento cognitivo, in particolare del sistema memoria, il soggetto pseudo-
27Sindrome amotivazionale senza una vera e propria flessione dell’umore, caratterizzata
soprattutto da de-energizzazione.
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demente e il soggetto Mild Cognitive Impairment (MCI), di tipo 1 o 228
o di tipo amnesico29, non mostrano differenze. Si possono, però, osser-
vare diversità dal punto di vista qualitativo. La depressione dell’anziano,
infatti, mostra molti sintomi vegetativi e motivazionali, mentre la sintoma-
tologia depressiva classica è sotto-espressa (Gutzmann e collaboratori, 2015
[59]; Reifler e collaboratori, 1982 [113]). La depressione tipica del sogget-
to anziano è caratterizzata da de-energizzazione ciò impedisce un corretto
funzionamento del processo codifica-consolidamento-richiamo, determinan-
do un deficit in particolare nel processo di consolidamento.
Lo stesso deficit di consolidamento è tipico del paziente Mild Cognitive Im-
pairment (MCI), ma secondario ad un processo eziopatogenetico differente.
1.3.2 MCI e declino cognitivo iatrogeno
Un importante spazio di riflessione è stato recentemente aperto dagli studi
del neuropsicologo di Melbourne Simon Crowe.
Crowe ha studiato l’effetto del trattamento prolungato con benzodiazepine
e z-Drugs in soggetti anziani (Baker e collaboratori, 2005 [7]; Stranks e col-
laboratori, 2014 [135]).
Come accennato precedentemente, spesso gli individui categorizzabili co-
me Mild Cognitive Impairment (MCI), sia che si usi la classificazione di
Petersen, sia che si usi la classificazione di Bondi & Edmonds, presentano
comorbilità con disturbi depressivi e disturbi d’ansia (Petersen e collabora-
tori, 2004 [104]; Gutzmann e collaboratori, 2015 [59]; Reifler e collaboratori,
1982 [113]). Il modo, spesso sconsiderato, con cui vengono trattati farmaco-
logicamente questi disturbi può determinare, in soggetti che presentano una
storia di farmacoterapia di lunga durata, una condizione che mima il Mild
Cognitive Impairment (MCI), ma che in realtà è scatenata e perpetuata dai
farmaci.
La domande che sorgono spontanee sono: Quanti soggetti, sino ad ora,
sono stati diagnosticati erroneamente come MCI a causa dell’interazione ne-
gativa delle benzodiazepine o degli z-Drugs sulle performance cognitive? e
Qual è l’impatto di tale diagnosi sbagliata sulla salute di queste persone?
Ad oggi è richiesto alla neuropsicologia, come alle altre discipline che si oc-
cupano della salute e del benessere delle persone, di prestare estrema at-
28Se vogliamo usare la categorizzazione di Petersen [105]
29Se vogliamo utilizzare la nuova categorizzazione di Edmonds e Bondi [41] [42]
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tenzione e di far luce su situazioni di possibile incertezza diagnostica come
queste.
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Capitolo 2
Una overview sulla
categorizzazione del MCI
2.1 Ciò che c’è da sapere sull’evoluzione storico-
nosografica del MCI
2.1.1 Breve elenco dei costrutti precursori del MCI
Il primo autore che ha trattato il tema della perdita della memoria recente1
è stato il medico James C. Prichard (1786-1848), che chiamò incoherence
or dementia una condizione d’indisposizione progressiva e graduale, nella
quale la perdita di memoria era componente focale. Egli fu anche il primo
a coniare ed utilizzare il termine di demenza senile.
Nel corso degli anni altri si interessarono all’argomento, tra cui lo psicologo
francese Ribot, che scrisse nel 1881 Les Maladies de la mémoire (Le malat-
tie della memoria), dove analizzava le anormalità della memoria in termini
psicologici.
La storia della nosografia non vede il termine Mild Cognitive Impairment
(MCI) fino al 1978, quando fu categorizzato dall’organizzazione mondiale
per la sanità (WHO)2, sebbene il primo ad introdurre il termine Mild Co-
gnitive Impairment (MCI) (senza annessi e connessi) in letteratura fosse
Reisberg nel 1988.
Con la sua equipe Reisberg descrisse i pazienti che, con un punteggio di 3
nella scala di deterioramento globale (GDS), non risultavano francamente
dementi ma che presentavano almeno due sintomi tra:
1Così era detto l’odierno disturbo di memoria anterograda episodica.
2Benché il predicato fosse seguito da:  not amountig to dementia.
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1. Episodi di smarrimento durante viaggi in località non familiari.
2. Declino nella performace lavorativa in maniera evidente ai collabora-
tori.
3. Deficit nel recupero di nomi e parole, evidente agli intimi.
4. Capacità di ritenzione di materiale letto in un brano di un libro
relativamente bassa.
5. Decremento della capacità di ricordare il nome delle persone conosciu-
te di recente.
6. Perdita o smarrimento di oggetti di valore.
7. Deficit di concentrazione riscontrati in test clinici.
(Reisberg & Filker, 1991)
Facendo un passo indietro, quello che ci apprestiamo a chiamareMild Cogni-
tive Impairment (MCI), di cui andremo a indagare e discutere l’evoluzione,
è solo una delle entità nosografiche e cliniche concettualizzate nella storia
della psicologia per indicare lo stato di deterioramento cognitivo lieve.
É la categoria di Benign/Malignant Senescent Forgetfulness, smemoratez-
za senile benigna (Kral e collaboratori, 1962) che apre la via al moderno
concetto di Mild Cognitive Impairment (MCI). Si tratta di una categoria
diagnostica che differenzia le dimenticanze che non inficiano la vita quoti-
diana dell’anziano (Benign Senescent Forgetfulness), da quel tipo di perdita
di memoria che definisce uno stato di disorientamento e di perdita di auto-
nomia (Malignant Senescent Forgetfulness).
Uno snodo focale del concetto di Mild Cognitive Impairment (MCI) pas-
sa dall’Age-Associated Memory Impairment, deterioramento della memoria
età-correlato, che descrive un progressivo impoverimento delle capacità mne-
moniche e attentive nell’anziano (Croock e collaboratori, 1986). Classificata
all’interno del Mild Cognitive Decline.
In seguito si parlò di Age-Associated Cognitive Decline, Declino cogniti-
vo età correlato. Condizione di impoverimento delle capacità di memoria,
linguaggio, attenzione, concentrazione legate all’invecchiamento (Levy e col-
laboratori, 1994) e di Mild Neuro-cognitive Disorder, ovvero lieve disturbo
neuro-cognitivo (APA, 1994). Quest’ultimo è stato incluso nel DSM-IV e
dal 2014 anche nella quinta edizione DSM-5.
Nel 1995 Petersen e collaboratori definirono i Mild Cognitive Impairment
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(MCI) (primary criteria) e infine, per così dire, nel 1999 affinarono tali cri-
teri ottenendo i Mild Cognitive Impairment (MCI) (original criteria).
Per un approfondimento dei temi trattati si rimanda a Cammisuli, Timpa-
no Sportiello e Guazzelli, "The con- ceptual development of slight cognitive
impairment as a diagnostic category: A historical perspective" (Cammisuli,
Timpano Sportiello e Guazzelli, 2012 [22]).
2.1.2 L’evoluzione del MCI
Come precedenetemente accennato, il Mild Cognitive Impairment (MCI) è
uno dei descrittori dello stato di transizione tra normale invecchiamento
e invecchiamento patologico (Petersen, 2008 [?]). Sembra rappresentare il
confine tra un invecchiamento di successo e il prodromo di una patologia
degenerativa (vedi figura 1.1).
Si tratta di un’entità nosografica relativamente recente. Il termine fu utiliz-
zato per la prima volta da Reisberg alla fine degli anni ’80, e successivamente
ripreso, nella seconda metà degli anni ’90, da Petersen (Cammisuli, Timpa-
no Sportiello e Guazzelli, 2012 [22]).
La svolta dal punto di vista teorico avviene nel 2003 durante il Key Simpo-
sium di Stoccolma, quando se ne estese il concetto teorizzando due fenotipi
costituiti a loro volta, da due sottotipi.
MCI: dal 1988 al 1999
Il termine Mild Cognitive Impairment (MCI), viene usato per la prima volta
per descrivere quei pazienti con un punteggio di 3 al GDS (global deteriora-
tion scale) e un punteggio compreso tra .0 e 0.5 al CDR (clinical dementia
rating), ovvero quei pazienti non dementi, ma nemmeno totalmente sani
(Reisberg, 1988).
Petersen e i suoi collaboratori della Mayo Clinic ne ripresero il concetto nel
1995 e ne concettualizzarono i criteri originali nel 1999 (Petersen e collabo-
ratori, 1999 [102]).
Secondo Petersen, per poter definire una diagnosi di Mild Cognitive Impair-
ment (MCI), dovevano essere presenti:
A Lamentela di disturbi della memoria riportata dal paziente e da un
suo intimo.
B La lamentela doveva essere corroborata da un oggettivo deteriora-
mento della memoria episodica individuato attraverso l’utilizzo di test
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Figura 2.1: Puntiggi dei soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) alla
Dementia Rating Scalee alla Global Deterioration Scale. Petersen, 1999
[102].
neuropsicologici. (Non sono mai stati specificati test neuropsicologici
ad hoc per la diagnosi).
C Dovevano essere preservate le altre funzioni cognitive.
D Il paziente non doveva avere difficoltà a svolgere quelle attività tipiche
della sua vita quotidiana, non doveva avere riduzione della propria
autonomia.
E E, essenzialmente, non doveva essere demente.
Come si può notare i criteri e la diagnosi erano incentrati sul deficit di me-
moria. Era ritenuto, infatti, che il Mild Cognitive Impairment (MCI) fosse
principalmente una fase prodromica d’involuzione demenziale in Alzheimer’s
Disease (Petersen, 1999 [102]).
2.2 Petersen, il Key Simposium del 2003 e una
nuova idea di MCI
Nel 2003 fu riconsiderato l’impianto teoretico delMild Cognitive Impairment
(MCI) e ne fu ampliata l’eziologia (Key Simposium - Stoccolma, 2003).
I nuovi criteri, riconosciuti in campo internazionale, sono tuttora alla ba-
se della diagnosi di Minor e Major Neuro Cognitive Disorder (NCD) del
DSM-5 e vengono utilizzati anche dal NIA-AA (APA, 2014 [1]).
I criteri originali furono modificati per l’ottenimento di altri più soddisfa-
centi:
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A Lamentela di deterioramento cognitivo riportata dal paziente e da un
informatore intimo al paziente stesso.
B Presenza di un oggettivo deterioramento cognitivo avallato da test
neuropsicologici.
C Indipendenza preservata nelle abilità funzionali.
D Mancata presenza di demenza.
(Key Simposium - Stoccolma, 2003).
Come possiamo notare il focus dell’attenzione non è più incentrato sui defi-
cit della memoria e, inoltre, è possibile che sia presente un deterioramento
in altre funzioni cognitive, possibilità esclusa dai criteri del 1999 (Petersen
e collaboratori, 1999 [102]).
In questo senso, se i dati clinici di un paziente suggeriscono una caduta
delle abilità cognitive, può essere presa in considerazione la diagnosi di Mild
Cognitive Impairment (MCI).
Le informazioni devono essere raccolte attraverso la somministrazione di
questionari al paziente e all’accompagnatore, devono essere inoltre corro-
borate da un oggettivo deficit, misurato con test neuropsicologici standard
(Petersen, 2004 [105]).
A tal proposito non è stata istituita alcuna regola aurea per la scelta dei te-
st. L’importante è che vengano indagate le varie aree cognitive tipicamente
coinvolte:
• Memoria.
• Attenzione.
• Linguaggio.
• Funzioni esecutive.
• Abilità visuo-spaziali.
In questo modo, però, le diagnosi di demenza e di Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) potrebbero sovrapporsi. Una delle differenze tra la diagnosi
di demenza e quella di Mild Cognitive Impairment (MCI) è rappresentata
dall’integrità delle autonomie personali in quest’ultimo, misurate attraver-
so ADL e IADL. Più specificatamente, l’individuo deve essere in grado di
mettere in atto tutto quel repertorio di comportamenti, che ha sempre uti-
lizzato durante la propria vita.
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Un’altra differenza, tra la diagnosi di demenza e quella diMild Cognitive Im-
pairment (MCI), è l’involuzione delle capacità cognitive, che non deve essere
inferiore, nel Mild Cognitive Impairment (MCI), a 1,5 deviazioni standard
(Petersen e collaboratori, 2004 [105]).
Poiché il focus dell’attenzione si è spostato da una sintomatologia tipica-
mente amnesica, è ora possibile individuare varie forme comuni di Mild
Cognitive Impairment (MCI).
Ne sono stati categorizzati due fenotipi differenti:
• Amnestic-MCI; quando le performance nei test neuropsicologici di
memoria episodica mostrano fragilità.
• Nonamnestic-MCI; quando le fragilità convergono in altri domini ri-
spetto alla memoria.
Il deterioramento può essere circoscritto ad un solo dominio cognitivo (MCI-
single domain), o può coinvolgerne più d’uno (MCI-multiple domain). Se
ne identificano, in questo modo, quattro sottotipi (Petersen e collaboratori,
2004 [105]):
1. Amnestic Mild Cognitive Impairment Single Domain (a-MCI-sd).
2. Amnestic Mild Cognitive Impairment Multiple Domain (a-MCI-md).
3. Nonamnestic Mild Cognitive Impairment Single Domain (na-MCI-sd).
4. Nonamnestic Mild Cognitive Impairment Multiple Domain (na-MCI-
md).
Vedi figura 1.2.
2.3 Le ultime acquisizioni; dal 2012 ad oggi
Stabilità Vs Instabilità Sin dalle prime proposte di categorizzazione il
Mild Cognitive Impairment (MCI) viene visto come una fase intermedia tra
l’invecchiamento di successo e l’invecchiamento di tipo patologico (Petersen
e collaboratori, 1999 [102]).
Inizialmente fu riconosciuto come un’entità ad alto rischio di evoluzione
in malattia di Alzheimer (AD) (Petersen e collaboratori, 1999 [102]). Con
l’ampliarsi del costrutto, con l’attenzione di centinaia di ricercatori e studiosi
e con l’esponenziale crescita delle ricerche e studi sul Mild Cognitive Impair-
ment (MCI), siamo giunti alla conclusione che il Mild Cognitive Impairment
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Figura 2.2: Conversione da Mild Cognitive Impairment (MCI) a malattia
di Alzheimer (AD) (Petersen RC, Morris JC. New York: Oxford University
Press, 2003; 1–14)
(MCI) è tutt’altro che un’entità nosografica stabile, ma, al contrario, essa
sia una fase intermedia che porta generalmente a demenza (80% dei casi,
dopo un’osservazione di 6 anni) o che può ristabilirsi tornando ad una stadio
di normalità (20% dei casi) (Petersen e collaboratori, 2004 [105]). È molto
importante rilevare che le persone che manifestano una flessione della fun-
zionalità cognitiva, tanto da porre diagnosi di Mild Cognitive Impairment
(MCI), sono a maggior rischio, una volta ristabilitisi, di svilupparlo nuova-
mente nel corso della vita (Petersen e collaboratori, 2004 [105]).
La progressione in demenza (in particolare malattia di Alzheimer (AD) 3) è
di circa 10-15% l’anno (Farias e collaboratori, 2009 [45]); quando i soggetti
sono seguiti per più di 6 anni si riscontra una conversione in demenza di
circa l’80% dei soggetti (Petersen e collaboratori, 2004 [105]), come detto
precedentemente. Per concludere queste considerazioni sulla stabilità versus
instabilità del costrutto, è importante definire se e come il Mild Cognitive
Impairment (MCI) si evolva da uno stadio a singolo dominio ad uno a mul-
tiplo dominio ed infine a demenza e valutare i profili neuropsicologici di
tali individui, definendo quelli a maggior rischio di conversione in demenza,
come proposto da Summers e Saunders (Summers & Saunders, 2012 [123]
[124]) e Cammisuli e Timpano Sportiello (Cammisuli & Timpano Sportiello,
2012 [21] [20]).
3É il sottotipo amnesico che presenta il tasso più elevato di conversione in malattia
di Alzheimer (AD).
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Figura 2.3: Tasso di conversione in demenza di tipo Alzheimer. Petersen,
1999 [102]
2.3.1 Summer e Saunders
Introduzione. Fino ad ora abbiamo parlato del Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) come fattore di rischio di una progessione in demenza, in par-
ticolare malattia di Alzheimer (AD). È necessario, però, fare delle precisa-
zioni.
Nel corso degli anni studi neuropsicologici hanno individuato come i dif-
ferenti fenotipi e di conseguenza i sottotipi di Mild Cognitive Impairment
(MCI) si sviluppassero in maniera diversa con il passare del tempo, andando
a definire differenti tipi di outcome (Petersen e collaboratori, 2001 [103]).
Uno dei primi studi a riguardo fu eseguito, in Italia, da Cammisuli e Timpa-
no Sportiello (Cammisuli & Timpano Sportiello, 2012 [21]), che definirono
il profilo neuropsicologico a maggior rischio conversione in demenza.
Studi simili furono intrapresi anche da Summers e Saunders (Summers &
Saunders, 2012 ([134])). L’obiettivo è individuare precocemente pazienti a
rischio di conversione in demenza.
Questi studi mettono, però, in evidenza anche lati più interessanti della que-
stione, ovvero: l’instabilità nel tempo delle sottocategorie di Mild Cognitive
Impairment (MCI). Ci si è resi conto, per la prima volta, che pazienti con
diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI) tendono a passare da un sot-
todominio all’altro o persino a ristabilirsi in una condizione non patologica,
oltre che involvere in demenza (Summers & Saunders, 2012 [134]). Perché?
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E quali sono i profili a maggior rischio conversione in demenza?
Profili a rischio. Nel 2012 Cammisuli e Timpano Sportiello individua-
no nelle abilità di pianificazione e nella sensibilità all’interferenza i domini
maggiormente compromessi nel Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo
2, insieme alla compromissione della memoria episodica e a un lieve screzio
di quella semantica.
Definiscono questo pattern, più di quelli che coinvolgono attenzione selet-
tiva, controllo inibitorio o flessibilità mentale, come il pattern a maggior
rischio per la conversione in demenza.
Il Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 2 con coinvolgimento dorso-
laterale e del cingolato posteriore rappresenta, dunque, la sottocategoria a
maggior rischio involutivo.
Un’analisi approfondita del sistema di memoria, portata avanti nello stesso
studio, definisce come, anche nel Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo
1, sia presente una lieve compromissione delle funzioni esecutive, evidenzia-
ta dai fallimenti nei compiti di recupero strategico (Cammisuli & Timpano
Sportiello, 2012 [21]).
Questo pattern definisce profili ad alto rischio di conversione in demenza,
mettendo in luce il ruolo chiave della compromissione delle funzioni esecu-
tive nell’individuare la gravità di un profilo neuropsicologico a rischio.
Si tratta di una scoperta innovativa, poiché suggerisce un iniziale coinvolgi-
mento esecutivo anche nel Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 1 e lo
definisce come il quadro più pericoloso.
Sempre nel 2012 è stato pubblicato uno studio di Summers e Saunders che
analizza gli out-come di pazienti con diagnosi di Mild Cognitive Impairment
(MCI) per poter definire i profili a maggior rischio di regressione in demen-
za. Nell’occasione fu studiato un campione di 132 individui, di età compresa
tra i 60 e i 90 anni, per un periodo di 20 mesi (Summers & Saunders, 2010
[123]).
117 individui del campione erano stati categorizzati nei quattro tipi di Mild
Cognitive Impairment (MCI), mentre 25 individui formavano il gruppo di
controllo.
Summers e Saunders ne studiarono per 20 mesi diversi domini cognitivi:
• Memoria episodica;
– visiva,
– verbale
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• Memoria a breve termine.
• Working Memory.
• Processi attenzionali.
Questi erano stati individuati come domini chiave per definire il rischio di
conversione in demenza (Summer & Saunder, 2012 [134]).
Summers e Saunders smentiscono l’idea, maggiormente diffusa nel mondo
clinico ed accademico, che il rischio di conversione fosse legato maggiormen-
te a deficit della componente mnemonica episodica4 e legato, anche, ad uno
screzio della memoria semantica.
Come sostenuto anche da Cammisuli e Timpano Sportiello (2012) (Cammi-
suli & Timpano Sportiello, 2012 [21]) riconoscono nei domini esecutivi, in
particolare in:
• Attenzione.
• Working Memory.
• Inibizione all’interferenza,
la chiave di volta del passaggio da Mild Cognitive Impairment (MCI) a de-
menza.
Lo studio di Summers e Saunders evidenzia, inoltre, come soggetti con bas-
si punteggi nei domini esecutivi avessero punteggi più bassi nella scala di
valutazione delle abilità strumentali della vita quotidiana (IADL), rispetto
a coloro che mantenevano un profilo delle funzioni esecutive illeso. Questo
è fondamentale in quanto definisce una maggiore riduzione delle autonomie;
condizione necessaria per la diagnosi di demenza.
Una revisione di 73 studi neuropsicologici sulla fase prodromica della ma-
lattia di Alzheimer (AD) (Twamley, Ropacki e Bondi, 2006), avallati dagli
studi di Bäckman e collaboratori del 2005, indica la fase prodromica della
demenza caratterizzata da subdoli deficit nei domini di:
• Attenzione (71% dei pazienti),
• Apprendimento (57% dei pazienti),
• Memoria (50% dei pazienti),
• Linguaggio (33% dei pazienti).
4Sia nel suo versante verbale sia nel suo versante visivo
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Tali disturbi si presentano generalmente 2-3 anni prima della conversione
in demenza, mentre i disturbi della memoria sono presenti sin da 6-7 anni
prima.
Questo per evidenziare, ancora, il ruolo centrale dell’impairment esecutivo
nel rischio di conversione in demenza e per dimostrare come tale impairment
sia campanello di allarme di un’imminente involuzione in demenza.
Tornando ai 117 pazienti con diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI),
di Summers e Saunders (Summer & Saunders, 2012 [134]). essi erano
ripartiti come segue:
• a-MCI-md; n = 48
• a-MCI-sd; n = 12
• na-MCI-md; n = 30
• na-MCI-sd; n = 2
al primo follow-up, dopo 10 mesi, il:
• 12.3% era stato diagnosticato come demenza di Alzheimer
• 69.9% continuava a essere classificato comeMild Cognitive Impairment
(MCI). ;
• 24.7% si ristabiliva in uno stadio non patologico.
Al secondo follow-up, dopo 20 mesi, il 20.83% involve in malattia di Alzhei-
mer (AD) . Di questi il 12.5% alla baseline erano Mild Cognitive Impairment
(MCI) di tipo 2, mentre il restante 7.4% era composto dai restanti tre tipi
di Mild Cognitive Impairment (MCI). (Summers & Saunders, 2012 [134]).
Le conclusioni della ricerca dimostrano come un impairment della memoria
non sia sufficiente per definire una condizione ad alto rischio e che essa deve
essere affiancata da multipli deterioramenti (anche sub-clinici) nei domini
esecutivi: attenzione, Working Memmory (WM),inibizione all’interferenza.
Avallando, così, l’ipotesi di Cammisuli e Timpano Sportiello (Cammisuli &
Timpano Sportiello, 2012 [21] [20]), che riconoscevano nel Mild Cognitive
Impairment (MCI) di tipo 2 la condizione a maggior rischio di conversione
in demenza.
In quest’ottica, l’impoverimento delle funzioni esecutive può essere consi-
derato come prodromo della demenza e, di conseguenza, il Mild Cognitive
Impairment (MCI) rappresenta uno dei maggiori fattori di rischio d’involu-
zione.
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Una nuova tassonomia? Per concludere, nella loro analisi, Summers e
Saunders sostengono che, in realtà, il Mild Cognitive Impairment (MCI) di
tipo 1 sia una condizione rara e molto instabile. Ritengono che non possa
essere considerato come un’entità nosografica e che, per questo motivo, il
concetto stesso di Mild Cognitive Impairment (MCI) debba essere riconsi-
derato alla luce delle risultanze delle ultime ricerche.
L’immagine 2.4 segue mostra i diversi tipi di out-come a seconda della dia-
gnosi al baseline: Come si nota dalla figura 2.4, il Mild Cognitive Impair-
Figura 2.4: Outcomes soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) studiati
da Summer e Saunders. Tratto da Summer e Saunders, 2012 [123]
ment (MCI) di tipo 1 è il sottotipo meno stabile nel tempo. Solo il 17%
rimane a-MCI al momento della misurazione degli outcome. La maggior
parte dei Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 1 si ristabilisce dopo
l’osservazione. Questo dato riflette un’incapacità da parte dei clinici e un’i-
nadeguatezza degli strumenti nel distinguere tra Mild Cognitive Impairment
(MCI) e Subclinical Cognitive Impairment (SCI).
2.3.2 Edmonds e Bondi le nuove idee sul costrutto
L’idea di Bondi e Edmonds riguardo ad una tripartizione del Mild Cognitive
Impairment (MCI) è il fulcro di questa tesi. Il suo punto di partenza. Non a
caso il razionale di questo lavoro si propone di confermare le recenti ipotesi
di Bondi (Bondi, 2014 [14]).
Bondi, nei suoi lavori, parte dal presupposto che l’idea di Mild Cognitive
Impairment (MCI) porti con se, almeno due imprecisioni, che si risolvono in
una grande confusione concettuale. Si tratta di un argomento recentemete
affrontato anche da Summer e Saunder (Summer e Saunders, 2012 [123]),
ma già preso in esame da Bondi nel 2005 (Bondi e collaboratori, 2005 [13]).
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Le idee di Bondi ed Edomonds e di Summer e Saunders sono la punta
dell’iceberg delle nuove prospettive che si stanno sviluppando in tutto il
mondo della neuropsicologia, in particolare di quella neuropsicologia che ha
a che fare con la malattia di Alzheimer (AD) e i suoi prodromi.
Leggendo l’articolo Neuropsychological Contributions to the Early Identifi-
cation of Alzheimer’s Disease, pubblicato da Bondi e collaboratori nel 2005
(Bondi e collaboratori, 2005 [13]) saltano agli occhi due riflessioni semplici
ed esatte:
1. Sebbene Petersen, dal 2003, abbia allontanato il Mild Cognitive Im-
pairment (MCI) dalla malattia di Alzheimer (AD) oggi i clinici di
tutto il mondo tendono a riportarlo ad un suo prodromo5.
2. I criteri per porre la diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI)
sono molteplici e idiosincrasici. Non accettati univocamente da tutti.
La situazione ha creato, nel corso del tempo, una spirale perversa costituita
da due errori concettuali che si influenzano vicendevolmente. Da una par-
te abbiamo la visione erronea del fenomeno, legata al punto 1, e dall’altra
una confusione generale nelle diverse ricerche, dovuta al punto 2. Inevi-
tabilemente l’inesattezza delle ricerche riverbera sulla visione erronea del
fenomeno contribuendo a creare e aumentare la confusione.
É probabilmente per questo motivo che Bondi e Edmonds nei loro studi
più recenti abbandonano un’impostazione teorica-concettuale per spiegare
il fenomeno, e, con un fare più aristotelico, decidono di imbracciare le armi
dell’approccio empirico e della statistica per tentare di dare spiegazione al
Mild Cognitive Impairment (MCI).
Fatta questa precisazione d’obbligo, possiamo passare a parlare degli studi
di Bondi e Edmonds.
Costoro hanno messo a confronto soggetti sani (cognitively normal) con
soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) diagnosticati attraverso i criteri
ADNI:
A Il soggetto lamenta impairment soggettivo della memoria o tale im-
pairment è sostenuto da clinico o da un intimo del soggetto.
B L’impairment di memoria è corroborato da una prestazione deficitaria
nella prova A della logical memory della WMS-R.
5Posizione che Petersen effettivamente prende nel 1999, ma che abbandona pochi anni
dopo.
48
2.3 Le ultime acquisizioni; dal 2012 ad oggi
C Punteggio alla CDR è posto tra 0.5 e 4.
D Il funzionamento cognitivo e le capacità del soggetto sono preservate
a livello tale da non poter porre la diagnosi di demenza.
I due gruppi di soggetti sono stati sottoposti a una batteria di test che
comprendeva test per la memoria episodica (Rey Auditory Verbal Learning
Test), per il linguaggio (Fluenza verbale per categorie semantiche6, Boston
Naming Test7) e velocità di processazione/funzioni esecutive (Traling Ma-
king Test8).
Il gruppo di ricerca di Bondi ha poi condotto delle analisi statistiche piut-
tosto sofisticate sul gruppo sperimentale.
É stata eseguita una cluster analyses, per la quale era richiesto che i punteggi
dei vari soggetti, alle prove neuropsicologiche, fossero convertiti in punteggi
z basati sulla media e deviazione standard dei campioni di riferimento per
le diverse misure neuropsicologiche. Per completezza è opportuno specifi-
care che sono state eseguite due cluster analyses : una prima sui soggetti
diagnosticati Mild Cognitive Impairment (MCI) attraverso i criter ADNI;
una seconda sui soggetti diagnosticati Mild Cognitive Impairment (MCI)
attraverso i criteri neuropsicologici attuariali di Bondi.
Il metodo utilizzato per entrambe le analisi è stato quello di calcolare la di-
stanza tra i diversi cluster prefissati (squared Euclidean distance di Ward)
e unire i cluster assieme, così da ottenere la minor aumento di varianza
complessiva all’interno del cluster.
Il numero dei sottogruppi del cluster è stato scelto i base all’esame della
struttra dei sotto-cluster osservati tramite un dendogramma.
Poiché la cluster analyses è un approccio descrittivo l’analisi di fuzione
discriminante (DFA) è stata condotta sulle abilità quantitativamente re-
gistrate nelle prove neuropsicologiche. In questo modo è stato possibile
identificare i sottogruppi del cluster.
L’analisi di funzione discriminante ha utilizzato le misure ai reattivi neuro-
psicologici come predittori, mentre la cluster analyses ha permesso l’identi-
ficazione dei diversi sottogruppi.
Una serie di ANOVAs/ANCOVAs, condotte utilizzando la correzione di
Bonferroni post hoc, ha comparato i livelli di concentrazione di metaboli-
ti tipici della malattia di Alzheimer (AD) riscontrabili a livello del fluido
6Animali.
730 items
8Parte A e B
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cerebrospinale (CSF), con i rispettivi sottotipi generati da ogni metodo dia-
gnostico.
In ultima battuta, un test chi quadrato è stato condotto per comparare la
frequenza della forma allelica APOEε4 e gli outcome clinici associati ad ogni
metodo diagnostico.
Il metodo attuariale appena descritto ha fornito risultanze estremamente
diverse da quanto emerso attraverso la diagnosi condotta mediante i criteri
ADNI. Un test chi quadro di McNemar condotto su questi risultati mo-
stra che i criteri neuropsicologici attuariali classificano un minor numero
di soggetti come Mild Cognitive Impairment (MCI) e un numero maggio-
re di soggetti come individui cognitivamente sani (cognitively normal), se
confrontati con le diagnosi effettuate tramite i criteri ADNI.
Sottotipi di MCI classificati tramite i criteri diagnositici conven-
zionali ADNI. La cluster analyses condotta sui partecipanti dello studio,
diagnosticati Mild Cognitive Impairment (MCI) tramite l’utilizzo dei criteri
convezionali ADNI (n=846), ha identificato tre distinti sottogruppi di Mild
Cognitive Impairment (MCI), mentre soluzioni a quattro/cinque cluster so-
no risultate inadeguate.
Il primo sottogruppo (n=477) è stato definito Mild Cognitive Impairment
(MCI) amnesico. I soggetti raccolti in questo cluster mostrano un impair-
ment moderato nelle performance in compiti di richiamo e riconoscimento.
Il secondo sottogruppo (n=104), definito Mild Cognitive Impairment (MCI)
disesecutivo/misto, raccoglie soggetti con grave impairment in punteggi ri-
guardanti la velocità di elaborazione, funzioni esecutive e un impairment
modesto nelle prove linguistiche e di memoria.
Il terzo sottogruppo (n=265), infine, che rappresenta circa un terzo del cam-
pione, mostra performance collocabili nell’area di normalità psicometrica in
tutte le misure neuropsicologiche ed è stato cosiderato Cluster-Derived Nor-
mal. Come osservabile in figura 2.5.
Particolarità per quanto riguarda i diversi sottogruppi sono rappresenta-
te dal livello di scolarizzazione: il sottogruppo disesecutivo/misto ha li-
vello medio di scolarizzazione inferiore al sottogruppo amnesico, il quale,
sua volta, presenta un livello medio di scolarizzazione inferiore a quello
Cluster-Derived Normal. Quest’ultimo sottogruppo mostra anche maggior
percentuale di donne al suo interno, mentre il sottogruppo amnesico mostra
maggior percentuale di uomini.
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Figura 2.5: Medie dei punteggi z dei tre sottogruppi di Mild Cognitive Im-
pairment (MCI) nelle misure neuropsicologiche derivati dalla cluster analy-
ses condotta su soggetti diagnosticati tramite i criteri convenzionali ADNI.
Tratto da Edmonds 2014 [41].
Sottotipi di MCI classificati tramite i criteri neuropsicologici at-
tuariali. La cluster analyses condotta su i soggetti diagnosticati Mild Co-
gnitive Impairment (MCI) tramite i criteri neuropsicologici attuariali (401
soggetti a fronte dei 846 soggetti diagnosticati Mild Cognitive Impairment
(MCI) utilizzando i cirteri convenzionali ADNI) risultano distinti in tre sot-
togruppi. Anche in questo caso la clusterizzazione a 4 o 5 gruppi è risultata
inappropriata.
Il primo sottogruppo (n=236) è stato definito Mild Cognitive Impairment
(MCI) amnesico. Questi soggetti mostrano un impairment nelle misure di
richiamo differito e riconoscimento, mentre mostrano misure nell’area di
normalità psicometrica per quanto riguarda i restanti test.
Il secondo gruppo (n=86) è stato definitoMild Cognitive Impairment (MCI)
con impairment linguistico. In questo caso i soggetti mostrano performance
deficitarie nei compiti di linguaggio (sia per la fluenza verbale per categorie
semantiche9 e nel Boston Naming Test).
Il terzo gruppo (n=79) è stato definito Mild Cognitive Impairment (MCI)
disesecutivo/misto. Tali soggetti mostrano impairment grave nelle misure
relative alla velocità di processazione dell’informazione e nei test relativi
alle funzioni esecutive, mentre mostrano impairment moderato per quanto
riguarda le misure legate ai domini di linguaggio e memoria.
9Come detto in precedenza, solo animali.
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A differenza di quanto osservato per la cluster analyses condotta sui soggetti
Mild Cognitive Impairment (MCI) diagnosticati attraverso i criteri ADNI,
non è presente alcun Cluster-Derived Normal.
Particolarità osservate sui sottogruppi sono: l’età significativamente mag-
giore e la minor educazione nei sottogruppi linguistico e disesecutivo/misto
rispetto ai soggetti del sottogruppo amnesico. vedi figura 2.6.
Figura 2.6: Medie dei punteggi z dei tre sottogruppi di Mild Cognitive Im-
pairment (MCI) nelle misure neuropsicologiche derivati dalla cluster ana-
lyses condotta su soggetti diagnosticati tramite i criteri neuropsicologici
attuariali. Tratto da Edmonds 2014 [41].
Frequenza allele APOE, livelli di biomarker CFS correlati ad AD
e progressione in demenza. Per quanto riguarda i soggetti identificati
Mild Cognitive Impairment (MCI) tramite i citeri ADNI il genotipo (APOE
ε4 Vs non-ε4) è stato notato che i tre diversi sottogruppi (amnesico, dise-
secutivo/misto e Cluster-Derived Normal) mostrano differenze significati-
ve. I sottogruppi amnesico e disesecutivo/misto mostrano, infatti, maggior
correlazione con la variante ε4 rispetto al sottogruppo Cluster-Derived Nor-
mal. Al contrario, i sottogruppi derivati dalla cluster analyses condotta su
i soggetti diagnosticati Mild Cognitive Impairment (MCI) tramite i criteri
neuropsicologici attuariali non mostrano differenze significative per quanto
riguarda la presenza della variante ε4.
biomarker CSF. Per quanto riguarda la presenza di metaboliti asso-
ciati a malattia di Alzheimer (AD) la questione è differente.
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Per quanto riguarda i soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) definiti
tramite i criteri ADNI, l’analisi della covarianza mostra che i biomarker a
livello del liquido cerebrospianale (CSF) sono simili per i sottogruppi am-
nesico e disesecutivo/misto e sono significativamente maggiori rispetto a
quelli riscontrati nel sottotipo Cluster-Derived Normal. I valori individua-
ti in quest’ultimo sottogruppo non si differenziano da quelli misurati nella
popolazione sana appaiata per età e scolarità. Ciò dimostra che il sottotipo
Cluster-Derived Normal è assimilabile ai soggetti sani e si differenzia, non
solo per le performance neuropsicologiche, dai soggetti dei primi due sotto-
gruppi.
Per quanto riguarda i soggetti diagnosticati Mild Cognitive Impairment
(MCI) tramite i nuovi criteri attuariali neuropsicologici, l’analisi della co-
varianza, non mostra differenze significative tra i tre diversi sottogruppi
per quanto riguarda i biomarker del liquido cerebrospianale (CSF). Tutti e
tre i sottogruppi mostrano, invece, differenze significative nei confronti dei
partecipanti allo studio definiti cognitivamente normali; ovvero sani.
Outcome clinici. Anche per quanto riguarda gli outcome clinici è bene
distinguere i soggetti diagnosticati Mild Cognitive Impairment (MCI) tra-
mite i criteri ADNI o i criteri attuariali.
Uno studio condotto sui primi (diagnosticati attraverso i criteri ADNI) ha
mostrato che la maggior parte di questi (30.3%) progredivano in demenza di
tipo Alzheimer (AD), mentre il 4.2% regrediva ad una condizione di assenza
di impairment cognitivo. Per quanto riguarda i 239 soggetti che sono invo-
luti in demenza di tipo Alzheimer (AD) la diagnosi veniva posta di media
dopo 22.5 mesi dall’acquisizione dei dati.
Uno studio su i soggetti identificati attraverso l’utilizzo dei criteri neuropsi-
cologici attuariali, invece, non sono state diagnosticate differenze nei diversi
sottotipi per quanto riguarda gli outcome clinici. É stato, però osserva-
to, un maggior tasso di involuzione in demenza di tipo Alzheimer (AD):
49.5% a fronte di solo un 1% che ritornava ad una condizione di assenza
di impairment. Degno di nota anche il fatto che tali soggetti tendevano a
convertire in demenza di tipo Alzheimer con maggiore velocità rispetto ai
soggetti diagnosticati utilizzando i criteri ADNI: 22.5 mesi Vs 19.6 mesi.
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Figura 2.7: Livelli di concentrazione di biomarker osservati nel fluido cere-
brospinale. A sinistra appartenenti a Mild Cognitive Impairment (MCI)
diagnosticati attraverso i criteri convenzionali ADNI. A destra apparte-
nenti a Mild Cognitive Impairment (MCI) diagnosticati attraverso i criteri
neuropsicologici attuariali. Tratto da Edmonds 2014 [41].
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Una breve considerazione sullo studio
Bondi e Edmonds sono ben consapevoli di cosa voglio dimostrare con que-
sto studio ed è grazie ad un rigore metodologico fuori dal comune che lo
rivelano anche a noi.
In prima battuta ci confermano che la diagnosi di Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) è da considerare prima di tutto una diagnosi neuropsicologica.
É sufficiente una batteria minima da sei test ben assortiti per ottenere dia-
gnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI) stabili nel tempo, o meglio che
non si rivelano essere falsi positivi. La diagnosi di Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) è, infatti, in quanto tale, una diagnosi instabile (confronta
Petersen & Morris, 2005 [107]; Summer & Saunder, 2012 [134] e Cammisuli
& Timpano Sportiello, 2012 [22]).
Essi ci mostrano come la neuropsicologia debba avvalersi di strumenti e
criteri diagnostici che la portino a ricavare deduttivamente schemi e con-
figurazioni delle malattia, senza affidarsi a spiegazioni teoriche spesso mal
interpretate e obsolete.
Questo vale oggi per l’Mild Cognitive Impairment (MCI), ma si tratta di un
criterio da applicare in futuro a molte altre condizioni di sofferenza neuro-
cognitiva.
Bondi e Edomonds hanno dimostrato che, indipendentemente dal fenotipo
cognitivo, la diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI) è una diagnosi
in evoluzione e se essa è posta correttamente non si osservano regressioni a
condizioni di normalità. Dato in correlazione alla frequenza di forme alleli-
che del gene APOE e a livelli anormali di concentrazione di biomarker nel
fluido cerebrospinale.
L’identificazione dei cluster diMild Cognitive Impairment (MCI) disesecuti-
vo/misto e con impairment linguistico/semantico supporta, inoltre, l’ipotesi
che vi sia una differenza tra la traiettoria di evoluzione in malattia di Al-
zheimer (AD) e la traiettoria evolutiva della demenza legata a sofferenza
vascolare.
Altri studi hanno, inoltre, mostrato come un sottotipo di Mild Cognitive
Impairment (MCI) con deficit visuo-spaziali possa predire lo sviluppo di
demenza con corpi diffusi di Lewy.
É indubbio che la forza di questo studio sia la nutrita ampiezza campio-
naria e l’approccio emirico-statistico all’identificazione dei fenotipi di Mild
Cognitive Impairment (MCI), oltre che lo studio dei biomarker associati a
malattia di Alzheimer (AD).
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É proprio questo approccio statistico e la derivazione empirica dei sottotipi
di Mild Cognitive Impairment (MCI) che tenteremo di riproporre nel corso
di questo testo, poiché riteniamo che sia la via maestra da perseguire per
poter far chiarezza su un fenomeno senza ombra di dubbio complesso.
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Capitolo 3
MCI e Alzheimer’s Disease
Una emergenza sanitaria
Una breve premessa personale, che un lettore frettoloso può deci-
dere di tralasciare. A rischio di essere verboso ci tengo a spiegarmi sul
perché abbia scelto questo argomento per il mio progetto di tesi magistrale:
nel corso della mia esperienza universitaria, durante i tirocini, le ricerche
per la tesi triennale e le collaborazioni con strutture convenzianate con l’u-
niversità, sono venuto a contatto con un certo numero di pazienti. Prima
di questa esperienza non riuscivo davvero ad immaginare cosa significasse
nella realtà l’inquietante statistica che recita:  il 25% delle persone over
80 è affetta da una qualche forma di demenza. (World Alzheimer Report
2015; The Global Impact of Dementia).
Nonostante la lettura di report, riviste di divulgazione scientifica e i corsi
universitari, ho compreso realmente cosa significassero quelle statistiche solo
quando, per la raccolta dati di un progetto al quale ho partecipato, ho visto
con i miei occhi che i tre quarti delle persone che accedevano all’ambulato-
rio al quale mi ero appoggiato per le acquisizioni dei dati, si presentavano
lamentando una condizione di lieve/moderato deterioramento cognitivo a
rischio di progressione in demenza.
Come tenterò di rendere chiaro più avanti, lo strumento più valido che posse-
diamo per combattere le demenze, non solo contro la malattia di Alzheimer
(AD), ma tutte le forme di deterioramento cognitivo, è l’identificazione pre-
coce della malattia e la definizione precoce di trattamento farmacologico
e/o riabilitativo, a seconda del caso.
Il Mild Cognitive Impairment (MCI) è una categoria diagnostica ormai radi-
cata nella cultura neuropsicologica (Cammisuli, Timpano Sportiello e Guaz-
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zelli, 2012 [22]). Si pensi a tutta la strada che è stata fatta da quando
Reisberg ha proposto la categoria Mild Cognitive Impairment (MCI) ad
oggi, quando Bondi ed Edmonds studiano il fenomeno con tecniche che
rappresentano lo stato dell’arte, ma che spero possano essere considerate
estremamente rozze fra cinque anni.
Le malattie neurodegenerative, ad oggi, sono oggetti inamovibili, ma la ri-
cerca, il progresso da essa scaturito, e l’ingegno prototipico dell’essere uma-
no posseggono una spinta propulsiva che può permetterci di arginarle e di
ridurre il livello di perturbazione che esse esercitano sulla vita dei malati e
dei loro caregivers.
In definitiva, per arginare quantomeno la mia lungaggine, ritengo, e lo spie-
gherò analiticamente di seguito, che la nostra società non possa permettersi
di non investire in questo tipo di ricerca se spera di poter adottare ancora
a lungo determinati tipi di welfare.
3.1 La pericolosità sociale delle demenze
3.1.1 Costi e numeri relativi alle demenze
I casi di demenza nel mondo sono stimati intorno a 46.8 milioni, con 9.9 mi-
lioni di nuovi casi l’anno: un nuovo caso circa ogni 3 secondi. Ci si aspetta
che i casi di demenza arrivino ad essere 74.7 milioni entro il 2030 e che rag-
giungano i 100 milioni entro il 2050. Queste stime risultano sensibilmente
più alte (12-13%) di quelle pubblicate nel World Alzheimer Report del 2009.
Il 25 agosto 2015 il rapporto mondiale Alzheimer, dal nome “L’impatto Glo-
bale della Demenza: un’analisi di prevalenza, incidenza, costi e dati di ten-
denza”, rivela che i costi globali delle demenze sono cresciuti da 604 miliardi
di dollari (2010) a 818 miliardi di dollari (2015), registrando un aumento
del 35.4%. Ci si aspetta che raggiungano i mille miliardi di dollari entro
solo tre anni. Questo significa che, se l’assistenza per la demenza fosse una
nazione, sarebbe la diciottesima economia nel mondo e il suo valore eco-
nomico supererebbe quello di aziende come Apple (742 miliardi) e Google
(368 miliardi).
Alzheimer’s Disease International (ADI), che riunisce le associazioni che si
occupano della malattia di Alzheimer (AD) in tutto il mondo e tra cui è
presenta anche la federazione Alzheimer Italia, raccomanda che: 1) la ri-
duzione del rischio di demenza deve diventare una priorità esplicita nelle
attività condotte dall’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS/WHO),
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e deve includere azioni chiare, collegate a obiettivi e indicatori specifici, 2)
gli investimenti nella ricerca debbano essere potenziati e proporzionati al
costo sociale della malattia; devono essere, inoltre, equamente distribuiti
tra prevenzione, trattamento, assistenza e cura. 3) la "call for action" ap-
provata nel marzo 2015 dalla conferenza dei ministri della sanità, indetta
dell’Organizzazione Mondiale della Sanità (OMS), deve essere tradotta in
piani programmatici con risultati concreti e target specifici. 5) infine, tut-
te le nazioni del mondo devono sviluppare piani nazionali per la demenza,
monitorarli e aggiornarli regolarmente.
La presidente della Federazione Alzheimer Italia ha annunciato, in occasio-
ne della giornata del 2 Settembre 2015 dedicata alla lotta alla malattia di
Alzheimer (AD), che In italia, ad oggi, sono presenti 1.241.000 persone af-
fette da demenza. Gli affetti da demenza diventeranno 1.609.000 nel 2030 e
2.272.000 nel 2050. I nuovi casi nel 2015 erano 269.000 e i costi ammontano
a 37.6 miliardi di euro.
Per farsi un’idea basti leggere le parole di Marc Wortmann, direttore ese-
cutivo di ADI. Egli ha affermato che “La crescita globale dei costi della
demenza rappresenta una sfida per tutti i sistemi mondiali di welfare. Que-
sti risultati dimostrano una necessità urgente di implementare strategie e
legislazioni atte a permettere una migliore qualità di vita per le persone che
convivono con la demenza, sia oggi, sia in futuro”.
3.1.2 La posizione dell’International Neuropsychologi-
cal Society
Come affermato poc’anzi, è opinione ormai diffusa che le demenze abbia-
no conseguito, negli ultimi anni, il "diploma" di malattia epidemica. La
prospettiva di vita che continua ad aumentare (quasi ovunque) e il nostro
stile di vita, che non è abituato ad un igiene alimentare nè, tantomemo, ad
una igiene cognitiva hanno fatto levitare i casi di demenza e i costi ad esso
associata.
Non a caso nel 41◦ meeting internazionale del’INS, che si è tenuto alle Hawaii
nel giugno 2013, la professoressa Sandra Weintraub ha iniziato il proprio di-
scorso, forse con un eccesso di retorica, sostenendo che quel meeting avrebbe
potuto segnare un nuovo inizio, una nuova era, per quanto riguarda la ri-
cerca sulle malattie neurodegnerative e, soprattutto, sulla loro prevenzione.
La professoressa Weintraub sostenne in quell’occasione che all’orizzonte non
si scorgevano ancora farmaci miracolosi che potessero essere la clorproma-
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zina delle demenze. Sebbene il futuro del trattamento della demenza non
sia roseo, Weintraub ha sostenuto che, negli ultimi trenta anni, la necessità
di studiare i disturbi legati all’invecchiamento cognitivo e alla demenza ha
assunto un’urgenza crescente, che è stata recepita come una priorità fonda-
mentale, sia dalle riviste non specializzate, sia dei responsabili delle politiche
pubbliche.
Probabilmente non è un caso che il curatore del meeting annuale del’INS,
che si terrà a New Orlenas a Febbraio 2017, sia Benjamin Hampsted, uno
dei massimi esperti sulla malattia di Alzheimer (AD) in ambito neuropsico-
logico.
3.2 Conclusioni e prospettive future
Le voci di MarcWortmann, di Gabriella Salvini Porro e di SandraWeintraub
sono solo alcune di quelle che compongono il coro di coloro che ritengono
che si debba trovare una soluzione all’epidemia di demenze.
Sembra chiaro, purtroppo, che siamo ancora lontani dal trovare un farma-
co miracoloso per combattere questa malattia e che i nostri sforzi devono
concentrarsi su diversi tipi di intervento. A tal proposito un documento
ufficiale NIH (istituto nazionale per la salute nord americano) dichiara che
al momento vi è la completa assenza di terapie farmacologiche per questa
patologia.
É ormai un dato di fatto che, attraverso un’adeguata stimolazione, il nostro
cervello sia in grado di attivare catene molecolari con produzione di media-
tori neurochimici, fattori neurotrofici come NGF, BDNF, IGF-11, che sono
basilari per modulare, mantenere e aumentare la plasticità cerebrale. Essi
possono determinare l’aumento di connessioni sinaptiche a livello dendritico
e possono, anche, modulare la trasmissione sinaptica in termini di efficienza
di propagazione del messaggio.
A tal proposito è giusto indicare almeno uno dei progetti che, partendo dal
presupposto di questa proprietà innata del nostro sistema nervoso, mira a
riabilitare i soggetti che mostrano i prodromi della demenza (senza scomo-
dare panacee miracolose).
Il progetto Train the Brain, da poco conclusosi, che si è tenuto a Pisa sot-
to il patrocinio del CNR (Centro di Ricerca Nazionale) e dell’università di
Pisa, è stato condotto su soggetti di età compresa tra 65 e 89 anni con
1Per nominare quelli più noti.
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diagnosi di Mild Cognitive Impairment (MCI). Questo progetto prevedeva
l’applicazione di un protocollo riabilitativo si componeva di allenamento co-
gnitivo e allenamento motorio della durata di 7 mesi, condotto su gruppi di
10 persone, per tre giorni alla settimana2.
I risultati del progetto Train the Brain sono stati entusiasmanti, è stato
osservato un aumento della circolazione cerebrale e un miglioramento nelle
prove neuropsicologiche somministrate ex post.
Per questo motivo Maffei e collaboratori stanno cercando di estendere il
progetto ad altre sedi italiane, così da poter diffondere il protocollo di trai-
ning cognitivo a livello nazionale.
Il progetto Train the Brain è solo uno dei modi con cui si può tentare di ar-
ginare la suddetta epidemia; immaginiamo che nei prossimi anni sentiremo
parlare di molti altri training riabilitativi e che l’argomento non sarà solo
per gli addetti ai lavori.
Se per arginare il fenomeno abbiamo bisogno di training rabilitativi combi-
nati a terapie farmacologiche contenitive, non possiamo prescindere da un
elemento a monte di inestimabile valore: la diagnosi precoce.
3.2.1 Cosa può offrire questa tesi alla ricerca
É con il concetto di diagnosi precoce che intendiamo inserire questa tesi nel
panorama di prevenzione, dunque di contenimento, delle demenze.
Il Mild Cognitive Impairment (MCI) nasce come entità che si frappone tra
il normale invecchiamento e la grave perdita di funzionalità associata a de-
menza (vedi 1.1), ma è solo con Petersen (Petersen e collaboratori, 1999
[102]) che esso viene ritenuto una fase prodromica della malattia di Alzhei-
mer (AD), quantomeno inizialmente.
É tra il 2003 e il 2005 (Petersen & Morris, 2005 [107]) che il Mild Cognitive
Impairment (MCI) viene accostato anche a diversi altri tipi di demenza,
sebbene continui ad avere un forte legame con la malattia di Alzheimer
(AD) 3.
Solo dal 2012 il Mild Cognitive Impairment (MCI) acquisisce almeno altre
due importanti caratteristiche in relazione alla diagnosi precoce: da una
parte i lavori di Cammisuli e Timpano Sportiello individuano i profili co-
2In particolare si iniziava con un allenamento motorio di tipo aerobico, al quale seguiva
l’attività cognitiva, completamente computerizzata, condotta da psicologi ed infine il
tutto si concludeva con una seduta di musico-terapia.
3Il 60-70% dei pazienti diagnosticati Mild Cognitive Impairment (MCI) converte in
demenza di tipo Alzheimer (AD) entro 6 anni di malattia.
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gnitivi di soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) che sono a maggior
rischio di evoluzione in demenza (Cammisuli & Timpano Sportiello, 2013
[21] [20]); dall’altra parte i lavori di Summers e Saunders mettono in di-
scussione l’intero apparato teorico del Mild Cognitive Impairment (MCI),
sostenendo che il Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 1 sia, il più
delle volte, una fase ancor precedente del processo neurodegenerativo, che
si esplicherebbe nella traiettoria: MCI 1 −→ MCI 2 −→ AD (Summers &
Saunders 2012 [134]).
A partire da questi due lavori, simili ma certo non uguali, il ruolo dell’indivi-
duazione precoce nelle condizioni di tipo Mild Cognitive Impairment (MCI)
si fa di estrema importanza; si pensi alla stima di Summers e Saunders per
cui grazie alla diagnosi precoce e a un intervento riabilativo subitaneo si
potrebbe ridurre il periodo di malattia del 50%, limitando così i costi, sia
personali, sia economici della malattia (Summers & Saunders 2012 [134]).
Per arrivare al dunque, riteniamo che l’ipotesi della tripartizione di Bondi,
affrontata nel precedente capitolo, sia suggestiva ed estremamente chiari-
ficatrice, ma che manchi di una visione di profondità. O per lo meno che
apparentemente ne sia sprovvista.
Leggendo le pubblicazioni sull’argomento, abbiamo ritenuto che il sottotipo
disesecutivo caratterizzato da Bondi possa essere la naturale prosecuzione
del sottotipo amnesico, in una traiettoria di evoluzione verso la malattia di
Alzheimer (AD), mentre il sottotipo con impairment linguistico/semantico
possa essere il prodromo di un altro tipo di demenza, legata, ad esempio,
alla degenerazione lobare fronto-temporale.
Se fosse effettivamente così, potremmo legare l’analiticità della classificazio-
ne di Bondi con la visione prospettica di Summers e Saunders, ottenendo
un modello esplicativo valido e di grande utilità, non solo nell’approccio alla
diagnosi, ma anche nellla prevenzione.
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Capitolo 4
Uno studio sulla nuova
categorizzazione del MCI
4.1 Introduzione
Da quanto emerge dai recenti studi di Bondi e collaboratori (Bondi e col-
laboratori, 2014 [14]), l’idea che abbiamo del Mild Cognitive Impairment
(MCI) deve essere rivista, non solo nella pratica clinica, ma anche a livello
teorico-concettuale.
In questo studio si intende osservare attentamente le caratteristiche, sia nel
hic et nunc dei soggetti valutati secondo i criteri di Edmonds e Bondi, sia
nel mettere alla prova la possibilità di coniugare tale visione con l’ottica
prospettica sponsorizzata da Summers e Saunders, che molto gioverebbe al-
le politiche di prevenzione sanitaria, potendo permettere di identificare con
un certo grado di sicurezza i soggetti a maggior rischio di conversione in
demenza.
4.2 Metodi
I dati ottenuti sono stati raccolti presso l’ambulatorio di neuropsicologia
della Unità Operativa di Psicologia Ospedaliera dell’USL 5, presso Ponte-
dera.
L’obiettivo della ricerca è quello di caratterizzare, da un punto di vista
neuropsicologico, i sottotipi di Mild Cognitive Impairment (MCI) identifi-
cati da Bondi e collaboratori durante le proprie ricerche, nonché di studiare
una possibile predittibilità delle traiettorie evolutive della malattia, secondo
l’approccio proposto da Summers e Saunders.
64
4.2 Metodi
I soggetti sono stati reclutati dopo una visita di screening nella quale è
stato somministrato loro il protocollo sommario overall di efficienza neuro-
cognitiva MODA (Milan Overall Demetia Assessment), L’ADL (Activities
of Daily Living) e la IADL (instrumental activities of daily living).
Il criterio necessario per accedere allo studio è la diagnosi di Mild Cognitive
Impairment (MCI) posta secondo i criteri di Petersen (Petersen & Mor-
ris, 2005 [107]), nonché l’assenza di importante malattia psichiatrica conco-
mitante, che avrebbe potutto interferire con le prestazioni del soggetto ai
reattivi psicometrici.
4.2.1 Partecipanti
I partecipanti sono 100 soggetti, diagnosticati Mild Cognitive Impairment
(MCI) attraverso i criteri diagnostici proposti da Petersen nel 2005 (Petersen
& Morris, 2005 [107]).
Il campione è composto da 42 soggetti maschi e da 58 soggetti femmine.
Tali soggetti hanno età compresa tra 60 anni e 85 anni, con età media di
74,52 anni e mostrano deviazione standard di 6,06 anni. Essi mostrano
Tabella 4.1: Descrizione campione.
Numerosità Maschi Femmine Età Scolarità
100 42 58 74,52 (6,06) 5,55 (2,36)
un livello di istruzione compresto tra gli 0 ed i 13 anni, con media 5,55
e deviazione standard di 2,36, come osservabile in tabella 4.1. Tale dato
concorda con l’opinione generalmente accettata di come la riserva cognitiva
possa essere considerata uno dei fattori più importanti di protezione dalla
demenza.
Il campione è composto da (vedi tabella 4.2):
• 14 Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 1.
• 74 Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 2.
• 8 Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 3.
• 4 Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 4.
I diversi tipi di Mild Cognitive Impairment (MCI) mostrano differenti età
medie e diversi livelli di istruzione:
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• 74,0 anni per il Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 1, con in
media 7,0 anni di scolarità.
• 74,38 anni per il Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 2, con in
media 5,35 anni di scolarità.
• 75,25 anni per il Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 3, con in
media 5,63 anni di scolarità.
• 77,5 anni per il Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 4, con in
media 4,0 anni di scolarità.
Il tutto è riassumibile nel contenuto della seguente tabella (tabella 4.2).
Tabella 4.2: Sottotipi di Mild Cognitive Impairment (MCI) e descrittive
campionarie.
MCI 1 MCI 2 MCI 3 MCI 4
n=14 n=74 n=8 n=4
Età media: 74,0 (DS: 6,67) Età media: 74,38 (DS: 6,16) Età media: 75,25 (DS: 5,65) Età media: 77,5 (DS: 2,65)
Anni di scuola: 7 (DS: 2,88) Anni di scuola: 5,35 (DS: 2,24) Anni di scuola: 5,63 (DS: 2,13) Anni di scuola: 4 (DS: 1,15)
4.2.2 Materiali e Procedure
I soggetti sono stati valutati in due tempi. In un primo momento sono stati
sottoposti ad una visita di screening nella quale sono stati esaminati i referti
medici, tra cui risonanze magnetiche, eco doppler e referto della visita neu-
rologica. Sempre nel contesto della visita di screening i pazienti sono stati
valutati tramite un colloquio clinico, che ha permesso di ricostruire la storia
anamnestica di tali soggetti e individuare il tipo di impairment cognitivo,
il suo esordio e la sua evoluzione.
Una volta concluso il colloquio, se i soggetti erano ritenuti idonei, veniva
somministrato loro il protocollo sommario overall di efficienza neurocogniti-
va MODA (Milan Overall Demetia Assessment), L’ADL (Activities of Daily
Living) e la IADL (Instrumental Activities of Daily Living).
Al termine della fase di screening era possibile individuare i soggetti che
sembravano mostrare quel tipo di difetto neurocognitivo e funzionale secon-
dario alla condizione di Mild Cognitive Impairment (MCI).
I soggetti ritenuti probabili Mild Cognitive Impairment (MCI) sono stati
esaminati attraverso la somministrazione di un’ampia batteria di test neu-
ropsicologici di approfondimento, che si proponeva di studiare il funziona-
mento cognitivo relativo a diversi domini:
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• Memoria.
• Linguaggio.
• Funzioni esecutive.
• Attenzione.
• Capacità visuo-spaziali.
• Capacità gnosiche.
I test utilizzati sono i seguenti:
• Digit Span.
• Span di Corsi.
• Apprendimento di coppie di parole.
• Memoria di prosa.
• Apprendimento suvraspan di Corsi.
• Test delle Matrici attenzionali.
• Boston Naming Test.
• Test di fluenza verbale per categorie semantiche.
• Test dell’aprassia costruttive.
• Street completion test.
• Frontal Assessment Battery.
• Brixton Spatial Anticipation Test.
Per una descrizione dei test si rimanda all’appendice A.
Grazie all’ausilio di questa batteria di test e delle analisi pregresse, è stato
possibile categorizzare i soggetti secondo l’algoritmo diagnostico proposto
da Petersen e collaboratori (vedi figura 1.2).
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Una volta ottenuta tale categorizzazione questi soggetti sono stati pre-
si nuovamente in esame. Essi sono stati collocati in uno spazio penta-
dimensionale. Le dimensioni di tale spazio sono rappresentate dal conti-
nuum di possibili performance di tali soggetti a cinque test neuropsico-
logici1, che indagano il funzionamento di memoria, linguaggio e funzioni
esecutive.
All’interno di tale spazio sono stati fissati tre centroidi, o seed. Intorno a
tali centroidi sono stati tracciati degli ellissoidi. Il centro di tali ellissoidi
rappresenta il punteggio medio, come individuato da Bondi e collaboratori,
rispetto ad ognuna delle cinque misure per i tre sottogruppi di Mild Co-
gnitive Impairment (MCI) definiti, mentre i semiassi sono rappresentati dal
valore di 2 deviazioni standard relative ad un determinato test neuropsicolo-
gico in rapporto ad uno specifico sottogruppo di Mild Cognitive Impairment
(MCI).
Così facendo siamo riusciti ad osservare come i soggetti, categorizzati Mild
Cognitive Impairment (MCI) secondo l’algoritmo di Petersen e collabo-
ratori (Petersen & Morris, 2005[107]), si organizzassero secondo le nuove
coordinate di Bondi (Bondi e collaboratori, 2014 [14]):
• Prevalente impairment della memoria.
• Prevalente impairment del linguaggio.
• Prevalente impairment delle funzioni esecutive.
Per poter ottenere tale distribuzione è stato necessario disegnare un al-
goritmo di clustering, che associasse ogni soggetto ad uno dei tre cluster
individuati secondo i riferimenti di Bondi e collaboratori.
Una volta ottenuta tale distribuzione dei soggetti in base a questi criteri si
è proceduto verso la tipizzazione neuropsicologica dei 3 gruppi derivati e lo
studio dei diversi out-come.
4.2.3 Analisi statistiche
Come accennato poc’anzi, dopo aver individuato il campione di 100 soggetti
Mild Cognitive Impairment (MCI) (secondo i criteri di Petersen) abbiamo
proceduto effettuando una cluster analyses con lo scopo di identificare i
tre sottogruppi di Mild Cognitive Impairment (MCI) ipotizzati da Bondi2
1Sono stati utilizzati, in accordo con lo studio di Bondi e collaboratori, il test per la
memoria di prosa, il test di fluenza verbale per categorie semantiche, il Boston Naming
Test, il test delle matrici attenzionali e il Brixton Spatial Anticipation Test.
2Amnesico, Linguistico e Disesecutivo.
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e collaboratori. Per poter osservare questo tipo di distribuzione è stato
necessario disegnare un algoritmo di clusterizzazione, che, come detto nel
precedente paragrafo, ci permettesse di associare ogni soggetto ad uno dei
tre cluster in base alle proprie performance ai reattivi neuropsicologici.
É importante fare presente che questa cluster analyses ci ha permesso di
individuare i soggetti associati ai diversi centroidi. Si è verificato pertanto
che un soggetto potesse essere (a seconda delle diverse dimensioni) asso-
ciato ora ad uno ora ad un altro cluster. In casi di overlapping, come
questi, la questione è stata sciolta andando a osservare i soggetti nello spe-
cifico. Ogni soggetto in condivisione è stato associato ad un cluster in base
all’impairment relativo maggiore. Così è stato possibile dirimere la questio-
ne dell’overlap e individuare il deficit prevalente di ogni soggetto, dunque
clusterizzare anche i soggetti in condivisione.
Così facendo, dopo aver caratterizzato i diversi cluster, abbiamo potuto pro-
cedere utilizzando una serie di test di Wilcoxon-Mann-Whitney3 incrociati.
Abbiamo, così, verificato la presenza di differenze significative nei punteggi
ai diversi test neuropsicologici.
Purtroppo, nonostante il campione di partenza fosse un campione suffi-
cientemente nutrito, la conversione dei Mild Cognitive Impairment (MCI)
di Petersen nei sottogruppi teorizzati da Bondi ha ridotto le numerosità
campionarie specifiche4 non permettendo l’utilizzo di metodiche di analisi
statistica parametriche.
4.3 Risultati
La suddetta cluster analyses ha individuato tre sottogruppi di Mild Cogniti-
ve Impairment (MCI) legati ad un impairment neuropsicologico prevalente
per un dominio.
I Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici. É stato identificato
un primo sottogruppo di soggetti prevalentemente amnesici. Questo sotto-
gruppo (22 soggetti) è composto da 14 femmine e 8 maschi con età media
3Si tratta di un potente test non parametrico utile per verificare, in presenza di valori
ordinali provenienti da una distribuzione continua, se due campioni statistici provengano
dalla stessa popolazione.
4Come spiegheremo nella sezione "Risultati" i sottogruppi emersi dalla cluster ana-
lyses non sono tre bensì quattro. Inoltre il quarto sottogruppo, costituito dai soggetti
scartati dai tre cluster, è stato diviso, sua volta, in altri due sottogruppi; per un totale
di cinque sottogruppi.
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pari a 78,06 e deviazione standard di 4,73. Il livello medio di istruzione è di
4,91 anni, con deviazione standard pari a 1,51 (vedi tabella 4.3).
Alle prove neuropsicologiche questi soggetti mostrano una performance me-
dia nella prova di memoria di prosa di -1,455. Le performance medie in prove
neuropsicologiche per il testing delle capacità linguistiche sono di -0.83 (al
Boston Naming Test) e di -0,73 (al test di fluenza verbale per categorie
semantiche). Per quanto riguarda le prove per la valutazione di attenzione
selettiva e funzioni esecutive i punteggi medi sono rispettivamente -0,71 (test
delle matrici attenzionali) e di -1.04 (calcolate mediante la somministrazio-
ne di Brixton Spatial Anticipation Test e Frontal Assessment Battery) (vedi
tabelle 4.4 e 4.1).
Tabella 4.3: Statistiche descrittive Mild Cognitive Impairment (MCI) di
tipo amnesico
n=22 (14 F; 8 M) Età media: 78,05 (4,73) Scolarità media: 4,91 (1,51)
Tabella 4.4: Punteggi conseguiti ai reattivi neuropsicologici dal sottogruppo
amnesico di MCI. MP: memoria di prosa; BNT: Boston Naming Test; FVCS:
fluenza verbale per categoria semantica; MA: matrici attenzionali; VFE:
valutazione funzionamento esecutivo.
MP BNT FVCS MA VFE
-1,45 (1,32) -0,83 (0,69) -0,73 (0,79) -0,71 (0,84) -1,04 (1,27)
Figura 4.1: Punteggi medi conseguiti dai soggetti appartenenti al sot-
togruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici ai reattivi
neuropsicologici.
5Tutti i punteggi sono stati calcolati in punti z
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I Mild Cognitive Impairment (MCI) linguistici. Il secondo sotto-
gruppo identificato, costituito da 30 soggetti, mostra un impairment preva-
lente delle capacità linguistiche. Tale sottogruppo, composto da 15 femmine
e 15 maschi, ha un’età media di 72,87 anni (con deviazione standard pari a
6,21) e un livello medio di istruzione di 6,03 anni (con deviazione standard
pari a 2,24) (vedi tabella 4.5).
Questi soggetti hanno mostrato, allo prove neuropsicologiche, un impair-
ment prevalente delle capacità linguistiche, con punteggio medio di -1,47 al
Boston Naming Test e di -0,76 al test della fluenza verbale per categoria se-
mantica (mostrando maggiori difficoltà per quanto riguarda le competenze
di recupero lessicale a fronte di capacità di recupero rapido dal magazzino
semantico in maniera simil-automatica).
Questi soggetti mostrano un punteggio medio di -1,07 alla prova di memoria
di prosa. Invece, per quanto riguarda le prove neuropsicologiche di atten-
zione selettiva, i soggetti con impairment linguistico, mostrano punteggio
medio di -0,59 (Test delle matrici attenzionali) e di -0,65 alle prove neuropsi-
cologiche che indagano le funzioni esecutive (Brixton Spatial Anticipation
Test e Frontal Assessment Battery) (vedi tabelle 4.6 e 4.2).
Tabella 4.5: Statistiche descrittive Mild Cognitive Impairment (MCI) di
tipo linguistico
n=30 (15 F; 15 M) Età media: 72,87 (6,21) Scolarità media: 6,03 (2,24)
Tabella 4.6: Punteggi conseguiti ai reattivi neuropsicologici dal sottogruppo
linguistico di MCI. MP: memoria di prosa; BNT: Boston Naming Test;
FVCS: fluenza verbale per categoria semantica; MA: matrici attenzionali;
VFE: valutazione funzionamento esecutivo.
MP BNT FVCS MA VFE
-1,07 (1,61) -1,47 (1,56) -0,76 (0,84) -0,59 (0,95) -0,65 (1,88)
I Mild Cognitive Impairment (MCI) disesecutivi. Il terzo sotto-
gruppo identificato, costituito da 6 soggetti, è composto da 3 femmine e tre
maschi di età media 74,33 (con deviazione standard pari a 3,5) e livello di
istruzione medio pari a 4,76 (con deviazione standard di 0,82) (vedi tabella
4.7).
Tali soggetti mostrano, alle prove neuropsicologiche, un’ipoefficienza preva-
lente nelle prove legate al testing delle funzioni esecutive rispetto agli altri
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Figura 4.2: Punteggi medi conseguiti dai soggetti appartenenti al sot-
togruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) linguistici ai reattivi
neuropsicologici.
gruppi. Questo mal funzionamento esecutivo sembra perturbare il funziona-
mento cognitivo tout-court determinando performance inferiori nei diversi
reattivi, rispetto agli altri gruppi.
Questi soggetti mostrano un punteggio medio di -1,66 alle prove neuropsi-
cologiche di valutazione del funzionamento esecutivo (Brixton Spatial An-
ticipation Test e Frontal Assessment Battery). Tale impairment, che rap-
presenta il punteggio più basso dei tre sottogruppi, sembra compromettere
le performance dei soggetti di questo sottogruppo anche nelle prove relative
agli altri domini cognitivi. Questi soggetti, infatti, mostrano anche il pun-
teggio medio più basso nelle prove di memoria di prosa (-2,36) e punteggi
più bassi di quelli del sottogruppo amnesico nelle prove linguistiche; rispet-
tivamente -1.01 nel Boston Naming Test e di -0,69 nel test della fluenza
verbale per categoria semantica. Sebbene i punteggi alle prove linguisti-
che siano bassi, non sono inferiori a quelli del sottogruppo prevalentemente
linguistico (vedi tabelle 4.8 e 4.3).
Tabella 4.7: Statistiche descrittive Mild Cognitive Impairment (MCI) di
tipo disesecutivo
n=6 (3 F; 3 M) Età media: 74,33 (3,50) Scolarità media: 4,67 (0,82)
I Mild Cognitive Impairment (MCI) scartati. La cluster analyses
che abbiamo condotto non solo ha individuato i tre sottogruppi: amnesico,
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Tabella 4.8: Punteggi conseguiti ai reattivi neuropsicologici dal sottogruppo
disesecutivo di MCI. MP: memoria di prosa; BNT: Boston Naming Test;
FVCS: fluenza verbale per categoria semantica; MA: matrici attenzionali;
VFE: valutazione funzionamento esecutivo.
MP BNT FVCS MA VFE
-2,36 (1,03) -1,01 (1,27) -0,69 (0,66) -0,77 (0,89) -1,66 (2,07)
Figura 4.3: Punteggi medi conseguiti dai soggetti appartenenti al sot-
togruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) disesecutivi ai reattivi
neuropsicologici.
linguistico6 e disesecutivo. Al termine della nostra valutazione, infatti, il
41% dei soggetti, che erano stati diagnosticati Mild Cognitive Impairment
(MCI) secondo i criteri di Bondi, non potevano più essere considerati tali.
Abbiamo, pertanto, deciso di osservare con accuratezza tali soggetti e ab-
biamo notato che essi si distribuiscono in maniera bimodale.
Il 44% dei soggetti scartati (18 soggetti) infatti aveva conseguito un punteg-
gio superiore a 89 punti al Milan Overall Dementia Assessment (MODA).
Secondo questo esame di screening tale gruppo poteva essere considerato,
con probabilità pari al 95%, composto da soggetti sani, pertanto abbiamo
deciso di raggruppare tali soggetti e di confrontare le loro performance ai
reattivi neuropsicologici con le performance dei soggetti degli altri sotto-
gruppi individuati.
Il 34% dei soggetti scartati (14 soggetti), invece, aveva conseguito un punteg-
gio inferiore a 85,5 punti al Milan Overall Dementia Assessment (MODA).
6O disnomico, come viene chiamato da Bondi e collaboratori, che in effetti renderebbe
conto del sostanziale deficit di recupero lessicale.
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Secondo tale dato abbiamo deciso di raggruppare tali soggetti, considerabili,
con probabilità pari al 95%, affetti da demenza corticale e di confrontare le
loro performance ai reattivi neuropsicologici con le performance dei soggetti
degli altri sottogruppi individuati.
I rimanenti 9 soggetti, in base alle loro performance ai diversi reattivi neu-
ropsicologici (sia di screening, sia di approfondimento) non sono stati sud-
divi nei cinque sottogruppi individuati poiché presentavano caratteristiche
ambigue.
Cluster-derived normal. Per quanto riguarda il sottogruppo che ipo-
tizzaimo sia composto da soggetti sani, da qui in avanti chiamato cluster-
derived normal, esso mostra punteggi medi ai diversi reattivi neuropsicolo-
gici che non superano mai il valore cut-off di -1,0 σ7 (Bondi e collaboratori,
2014 [14]; Petersen & Morris, 2005 [107]). Addirittura nelle prove di memo-
ria i soggetti conseguono un risulato medio superiore a 0.
Il cluster-derived normal mostra un’età media di 71,78 anni8 e un livello
medio di istruzione di 6,89 anni9 (vedi tabella 4.9).
I punteggi ottenuti da tali soggetti ai reattivi neuropsicologici sono: 0,24 al
test della memoria di prosa, -0,86 al Boston Naming Test, -0,15 al test delle
fluenze verbali per categoria semantica, -0,40 al test delle matrici attenzio-
nali e -0,93 ai test utilizzati per il testing delle funzioni esecutive (Brixton
Spatial Anticipation Test e Frontal Assessment Battery).(Vedi tabelle 4.10
e 4.4)
Questi soggetti potrebbero essere classificabili come Subjective Cognitive Im-
pairment (SCI) o come Subclinical Cognitive Impairment (SCI), a seconda
della percezione dei soggetti stessi delle proprie difficoltà cognitive.
Tabella 4.9: Statistiche descrittive cluster-derived normal
n=18 (11 F; 7 M) Età media: 71,78 (5,44) Scolarità media: 6,89 (3,14)
Cluster-derived dementia. Per quanto riguarda il sottogruppo, che
ipotizziamo sia composto da soggetti già affetti da demenza, da qui in avanti
chiamato cluster-derived dementia, esso mostra punteggi medi ai reattivi
7Sempre calcolati in punteggi z.
8Si tratta dell’età media più bassa di tutti i sottogruppi derivati da questa cluster
analyses.
9Si tratta del livello medio di istruzione più elevato fra quello di tutti i sottogruppi
derivati da questa cluster analyses.
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Tabella 4.10: Punteggi conseguiti ai reattivi neuropsicologici dal cluster-
derived normal. MP: memoria di prosa; BNT: Boston Naming Test; FVCS:
fluenza verbale per categoria semantica; MA: matrici attenzionali; VFE:
valutazione funzionamento esecutivo.
MP BNT FVCS MA VFE
0,24 (1,54) -0,86 (1,20) -0,15 (0,78) -0,40 (0,93) -0,93 (1,25)
Figura 4.4: Punteggi medi conseguiti dai soggetti appartenenti al
sottogruppo cluster-derived normal ai reattivi neuropsicologici.
neuropsicologici che superano il valore di -1σ in tre test su cinque (test
della memoria di prosa, Boston Naming Test e nei test utilizzati per il
testing delle funzioni esecutive) (vedi figura 4.5).
Questo campione mostra la seconda età media più elevata dei sottogruppi
derivati dalla cluster analyeses, pari a 77,64 anni10, ma presenta il livello
medio di istruzione più basso (4,14).
Tabella 4.11: Statistiche descrittive cluster-derived dementia
n=14 (9 F; 5 M) Età media: 77,64 (6,23) Scolarità media: 4,14 (2,21)
Tabella 4.12: Punteggi conseguiti ai reattivi neuropsicologici dal cluster-
derived dementia. MP: memoria di prosa; BNT: Boston Naming Test;
FVCS: fluenza verbale per categoria semantica; MA: matrici attenzionali;
VFE: valutazione funzionamento esecutivo.
MP BNT FVCS MA VFE
-1,07 (1,61) -1,47 (1,56) -0,76 (0,84) -0,59 (0,95) -1,31 (1,23)
10Seconda solo al sottotipo amnesico (78,06).
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Figura 4.5: Punteggi medi conseguiti dai soggetti appartenenti al
sottogruppo cluster-derived dementia ai reattivi neuropsicologici.
Confronti tra medie attraverso il test di Wilcoxon. Una volta indi-
viduati i 5 sottogruppi: Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesico, Mild
Cognitive Impairment (MCI) linguistico (o disnomico), Mild Cognitive Im-
pairment (MCI) disesecutivo, cluster-derived normal e cluster-derived de-
mentia, è stato possibile confrontare i punteggi medi, ai vari reattivi neuro-
psicologici, dei diversi sottogruppi fra di loro.
Attraverso l’utilizzo del test statistico Wilcoxon-Mann-Whitney è stato pos-
sibile confrontare i risultati dei soggetti appartenenti ai vari gruppi tra di
loro, così da poter affermare, con precisione del 95%, che determinate diffe-
renze non fossero frutto del caso. Dunque che i due gruppi appartenessero
a popolazioni differenti.
Confronti tra variabili demografiche. Lo studio, mediante la sta-
tistica test Wilcoxon-Mann-Whitney, ha evidenziato come i sottogruppi di
Mild Cognitive Impairment (MCI) e i soggetti appartenti ai cluster derivati
non possano essere considerati parte della medesima popolazione.
Partendo dal cluster-derived normal : i soggetti appartenenti a questo sot-
togruppo mostrano differenze significative rispetto ai soggetti amnesici, dei
quali sono sensibilmente più giovani e più istruiti, rispetto ai soggetti disese-
cutivi, dei quali sono più istruiti e del sottogruppo cluster-derived dementia,
di cui sono più giovani e istruiti. Non sono state riscontrate differenze con
il sottotipo linguistico.
Il sottogruppo di soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici si
presenta più anziano e meno istruito del sottogruppo con prevalente im-
76
4.3 Risultati
pairment linguistico e più anziano del sottogruppo disesecutivo.
Infine i soggetti appartenenti al cluster-derived dementia si presentano sen-
za differenze significative dai sottotipi di Mild Cognitive Impairment (MCI)
amnesici e disesecutivi, mentre si osservano significative differenze nel con-
fronto con i soggetti con impairment linguistico (più giovani e più istruiti)
(vedi le tabelle dell’appendice B: 4.6; 4.7; 4.8; 4.9; 4.10; 4.11; 4.12; 4.13;
4.14; 4.15; 4.16 e 4.17; ).
Confronti al Milan Overall Dementia Assessment (MODA).
Per iniziare abbiamo confrontato i risultati del cluster-derived normal al
Milan Overall Dementia Assessment (MODA) con i risultati, alla medesi-
ma batteria, degli altri sottogruppi di Mild Cognitive Impairment (MCI) e
con il cluster-derived dementia.
Il risultato, come previsto, mostra che le performance al Milan Overall De-
mentia Assessment (MODA) dei soggetti al appartententi al cluster-derived
normal sono significativamente migliori delle performance dei soggetti ap-
partenenti agli altri sottogruppi, come si puo osservare nelle figure: 4.18,
4.19, 4.21, 4.20, 4.23, 4.22, 4.25 e 4.24 raccolte nell’appendice B.
Per quanto riguarda i confronti delle performance alMilan Overall Dementia
Assessment (MODA) tra il gruppo cluster-derived dementia e gli altri grup-
pi, si osserva che le performance medie del gruppo cluster-derived demen-
tia sono sempre inferiori alle performance medie dei gruppi Mild Cognitive
Impairment (MCI), ma sono significative solo in confronto a quelle del sot-
togruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) con impairment prevalente
del linguaggio, come osservabile nelle tabelle 4.26 e 4.27.
Confronti alla batteria di memoria. Il cluster-derived normal mo-
stra performance significativamente migliori rispetto a quelle degli altri
gruppi anche in compiti relativi al sistema memoria. Come si può osservare
nelle figure 4.28, 4.29, 4.30, 4.31, 4.32, 4.33, 4.34 e 4.35 i soggetti classificati
all’interno del cluster-derived normal mostrano punteggi significativamente
migliori nella prova di memoria di prosa rispetto a tutti gli altri sottogruppi.
Punteggi significativamente migliori, o tendenti alla significatività, si osser-
vano anche nelle altre prove di memoria episodica, sia verbale, sia spaziale.
Per quanto riguarda la memoria a breve termine, i soggetti cluster-derived
normal mostrano performance significativamente migliori rispetto ai sot-
togruppi Mild Cognitive Impairment (MCI) nelle prove spaziali, a fronte
di una sostanziale corrispondenza delle performance in compiti verbali. Al
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contrario, il confronto dei soggetti appartenenti al cluster-derived normal
con i soggetti appartenenti al cluster-derived dementia nelle prove di me-
moria a breve termine, mostra differenze significative nelle prove verbali
(digit span) e assenza di differenza nelle prove visive (span di Corsi).
Per quanto riguarda il cluster-derived dementia, mostra punteggi inferiori,
nelle prove di memoria, rispetto ai soggetti appartenenti al cluster-derived
normal e ai soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) (vedi figure: 4.36;
4.37; 4.38; 4.39; 4.40; 4.41) Sebbene si osservino punteggi significativi ed
altri punteggi tendenti alla significatività, riteniamo che queste particolari
analisi debbano essere ripetute su campioni di soggetti più numerosi.
Infine, in relazione ai tre sottogruppi di Mild Cognitive Impairment (MCI)
(amnesico, linguistico e disesecutivo), si osserva che il sottotipo amnesico
mostra una performance media inferiore a quella del sottotipo linguistico,
ma superiore a quella del sottotipo disesecutivo in prove di memoria episo-
dica sia visiva sia verbale (vedi figure: 4.42; 4.43; 4.44 e 4.45).
Anche in questo caso si ritiene che un campione di maggiore ampiezza possa
evidenziare meglio differenze che per adesso non possono essere considerate
significative, ma che ci indicano un certo trend di gravità.
Confronti all’esame del linguaggio. Per quanto riguarda il domi-
nio del linguaggio, i soggetti del cluster-derived normal mostrano punteggi
medi superiori, sia nel Boston Naming Test sia nel test della fluenza verbale
per categoria semantica, ai soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) (di
tutti e tre i sottotipi) e ai soggetti appartenenti al cluster-derived dementia
(vedi figure: 4.46; 4.47; 4.48; 4.49; 4.50; 4.51; 4.52 e 4.53).
Di contro, i soggetti appartenenti al cluster-derived dementia mostrano, nel-
le prove linguistiche, un livello medio di performance inferiore ai sottogrup-
pi di Mild Cognitive Impairment (MCI). Si osservano differenze significative
nel Boston Naming Test se si confrontano le performance del cluster-derived
dementia e i sottotipi amnesico e disesecutivo di Mild Cognitive Impairment
(MCI); al contrario, sebbene le performance medie siano inferiori, non si os-
servano differenze significative, nelle prove linguistiche, tra soggetti appar-
tenenti al cluster-derived dementia e i soggetti Mild Cognitive Impairment
(MCI) con prevalente impairment linguistico (vedi figure: 4.54; 4.56 e 4.58).
Confronti all’esame delle funzioni esecutive. Il testing delle fun-
zioni esecutive evidenzia come non vi siano differenze tra i soggetti del
cluster-derived normal e il sottotipo di Mild Cognitive Impairment (MCI)
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amnesico. Le performance ai diversi reattivi utilizzati per sondare il funzio-
namento esecutivo, infatti, non mostrano differenze. Al contrario, sia per
i soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) linguistici, sia per i soggetti
Mild Cognitive Impairment (MCI) disesecutivi, si apprezza una differenza
significativa in relazione alla performance ottenuta alla Frontal Assessment
Battery (vedi figure: 4.60; 4.61; 4.62; 4.63; 4.64 e 4.65;).
Per quanto riguarda i controlli tra sottogruppi diMild Cognitive Impairment
(MCI), non si sono notate differenze significative al confronto tra il sottoti-
po amnesico e il sottotipo linguistico. Si apprezzano, al contrario, differenze
significative alle performance relative alla Frontal Assessment Battery, sia
nei confronti tra disesecutivi e Mild Cognitive Impairment (MCI) con deficit
mnesico, sia (in questo caso si tratta di un risultato che tende alla signi-
ficatività; 0,56) tra disesecutivi e soggetti con impairment linguistico (in
entrambi i casi a sfavore dei soggetti disesecutivi) (vedi tabelle: 4.66; 4.67;
4.68; 4.69; 4.70 e 4.71).
Confronti esame gnosie e funzioni visuo-spaziali. La statistica
test Wilcoxon-Mann-Whitney non ha mostrato differenze significative ri-
spetto alle performance dei soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) e
dei soggetti dei cluster derivati nelle prove gnosiche.
Sono stati ottenuti, però, punteggi tendenti alla significatività nelle prove
visuo-spaziali. É stato osservato che la performance dei soggetti con pre-
valente deficit linguistico tendeva alla significatività, sia nel confronto con
i soggetti amnesici, sia nel confronto con i soggetti del cluster-derived de-
mentia. Questi soggetti mostrano, infatti, un grado minore di impairment
(vedi figure: 4.72; 4.73; 4.74 e 4.75).
4.4 Discussione dei risultati e conclusioni
I risultati di questo studio non solo hanno confermato la possibilità di spie-
gare il fenomenoMild Cognitive Impairment (MCI) utilizzando tre categorie
a fronte di quattro, ma hanno anche mostrato come tale categorizzazione
risulti estremamente più specifica e sensibile a possibili falsi positivi.
Il dato più interessante emerso dalla cluster analyses da noi condotta è la
presenza di un cospicuo numero di soggetti considerabili outlier.
Il 41% dei soggetti, infatti, secondo la nostra cluster analyses non poteva
essere considerato Mild Cognitive Impairment (MCI) secondo la categoriz-
zazione di Bondi e collaboratori (Bondi e collaboratori, 2014 [14]). Come
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spiegato poc’anzi la popolazione dei cosiddetti esclusi si è rivelata composta,
a sua volta, da due sotto popolazioni: una costituita dai soggetti già con-
siderabili come affetti da demenza corticale, l’altra, al contrario, costituita
da soggetti che non possono essere definiti, per il momento, Mild Cognitive
Impairment (MCI) ma, piuttosto, Subclinical Cognitive Impairment (SCI)
o Subjective Cognitive Impairment (SCI).
Un dato interessante riguarda la prevalenza di soggetti ex-Mild Cognitive
Impairment (MCI) di tipo 2 categorizzabili, con la nuova impostazione, co-
me soggetti che presentano un deterioramento cognitivo non più lieve oltre
il 64% dei casi. Tale dato si sposa con la presenza sensibilmente minore
all’interno della nuova categoria definibile come cluster-derived normal. In
questo caso la presenza di ex-Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 2
scende al 44%.
Questa osservazione è concorde con l’ipotesi di Summers e Saunders a propo-
sito del Mild Cognitive Impairment (MCI) converter. Sembrerebbe, infatti,
che il Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 2 sia una categoria ponte
tra il lieve deterioramento cognitivo e la demenza. Ciò diventa evidente
nel momento in cui affiniamo la precisione dei nostri criteri diagnostici e
osserviamo come una parte consistente (12,16%) dei soggetti categorizzabili
Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo 2, secondo i criteri diagnostici di
Petersen, siano da considerare in realtà soggetti con deterioramento cogni-
tivo di media intensità.
La cartina tornasole del cluster-derived dementia è il cluster-derived normal.
Si tratta di quella porzione di soggetti categorizzati Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) secondo i criteri di Petersen, ma che in realtà presentano un
impairment troppo lieve per questa categoria diagnostica.
Attraverso la cluster analyses da noi applicata abbiamo osservato come il
18% dei soggetti classificati Mild Cognitive Impairment (MCI) secondo i
criteri diagnostici di Petersen, in realtà presenta un impairment modesto;
non per questo si esclude il rischio di una ulteriore flessione delle capacità
cognitive in futuro.
Il primo vantaggio di una classificazione che riduce del 41% la probabilità
di errore si concretizza nella possibilità di un trattamento ad hoc, riducendo
il rischio di somministrare cure inutili a soggetti che non ne hanno ancora,
o non ne hanno più, bisogno.
Il secondo e, probabilmente, più importante vantaggio è rappresentato dalla
possibilità di individuare soggetti con interessamento minore delle funzioni
neurocognitive e poter intervenire precocemente su di essi. I soggetti del
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cluster-derived normal presentano infatti un’età media inferiore a tutti gli
altri sottogruppi, come se fossero soggetti visti in un momento precoce della
malattia.
In base al criterio dell’età osserviamo come i soggetti del cluster-derived nor-
mal e i soggetti con impairment linguistico non mostrino differenze signifi-
cative (nonostante i soggetti del cluster-derived normal siano mediamente
più giovani). Il sottotipo disesecutivo è invece mediamente più anziano dei
sottogruppi sopracitati, ma mediamente più giovane del sottogruppo con
impairment mnesico e del cluster-derived dementia.
Per quanto riguarda il livello di istruzione, invece, si osserva, come riportato
in letteratura, che un livello maggiore di istruzione correla negativamente
con l’insorgere di una malattia neurodegenerativa, rendendo di conto alla
teoria della riserva cognitiva.
Per quanto riguarda il funzionamento neurocognitivo si osserva un dato
interessante: la funzione (o meglio le funzioni) che mostrano un maggior
coinvolgimento, in tutti i sottogruppi identificati attraverso questa cluster
analyses, sono le funzioni esecutive.
Se adottiamo un logica interpretativa longitudinale (come invitano a fare
Summers e Saunders ) sembrerebbe che l’impairment delle funzioni esecu-
tive sia il primo sintomo che determini, a cascata, il concretizzarsi, con il
passare del tempo, del quadro di lieve deterioramento cognitivo. Il mal fun-
zionamento dei circuiti frontali, presente persino nel cluster-derived normal,
perturberebbe il funzionamento delle altre funzioni neurocognitive.
Un altro indizio a favore di questa ipotesi è rappresentato dal fatto che la
performance peggiore nella prova di rievocazione (condotta attraverso il test
della memoria di prosa) sia da ricercarsi nel sottogruppo di Mild Cognitive
Impairment (MCI) con un preponderante malfunzionamento esecutivo.
Adottando la prospettiva di Summers e Saunders sarebbe stato immediato
pensare che il Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo disesecutivo fos-
se la naturale prosecuzione del Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo
amnesico. I dati a favore di questa tesi sono presenti, ma non sono così
netti come ci si aspettava. Come osservabile dalle figure 4.45 e 4.69 (in ap-
pendice B) il sottogruppo disesecutivo mostra andamenti inferiori, sia alle
prove che testano il funzionamento esecutivo, sia alle prove che testano il
funzionamento della memoria episodica visiva e verbale11; ciò ci porterebbe
a credere che sia una condizione globalmente peggiore del sottogruppo con
11In quest’ultimo caso fatta eccezione per l’apprendimento di coppie di parole.
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impairment mnesico. Purtroppo non si osservano differenze significative
nelle prove che testano il funzionamento delle capacità linguistiche, né in
prove che indagano le capacità visuo-percettive dei soggetti. Inoltre non si
osservano differenze significative alla batteria sommaria di valutazione neu-
rocognitiva Milan Overall Dementia Assessment (MODA).
I dati emersi da questa ricerca, se letti attraverso un’impostazione di tipo
longitudinale12 suggeriscono che la malattia abbia un esordio iniziale sub-
dolo, neppure classificabile correttamente come Mild Cognitive Impairment
(MCI), che coinvolge il funzionamento delle funzioni esecutive in maniera
modesta (cluster-derived normal ). É possibile, che con l’aggravarsi della
malattia e con l’ampliarsi delle regioni cerebrali coinvolte, il malfunziona-
mento coinvolga i processi di codifica-consolidamento-richiamo determinan-
do la proverbiale ipoefficienza mnesica dei soggetti Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) (Mild Cognitive Impairment (MCI) a prevalente impairment
mnesico). Successivamente l’aggravarsi della malattia, sia da un punto di
vista cerebrale, sia da un punto di vista cognitivo, determinerebbe il quadro
di Mild Cognitive Impairment (MCI) a prevalente impairment esecutivo.
Questa categoria, pur presentando un evidente disturbo di memoria, non
ricalca totalmente la precedente dicitura: Mild Cognitive Impairment (MCI)
di tipo 2. Quest’ultima rappresenta, infatti, una terra di confine che nella
pratica clinica spesso diventa terreno minato per i professionisti della salute,
che non posseggono (fino ad ora non hanno posseduto) criteri diagnostici
sufficientemente sensibili. Infine, prima della demenza conclamata, sembra
essere presente uno stadio intermedio, in parte vestigia del ex-Mild Cogniti-
ve Impairment (MCI) di tipo 2, individuabile nel cluster-derived dementia.
Questi soggetti non soddisfano i criteri psicometrici per il Mild Cogniti-
ve Impairment (MCI) (mostrano performance non adeguate), sebbene non
possano essere considerati conclamatamente dementi in virtù di autonomia
parzialmente conservata.
Grazie a questo lavoro siamo riusciti a confermare le ipotesi di Bondi. Inoltre
abbiamo potuto confermare la nostra ipotesi, secondo la quale il paradigma
a tre sottogruppi (più i due cluster-derived) si presta ad un’interpretazione
di tipo "converter" come, e forse meglio, la categorizzazione di Petersen.
Riteniamo, pertanto, che il modo con cui verrà studiato il Mild Cognitive
Impairment (MCI) da qui in avanti non potrà essere lo stesso.
12Ovvero rifacendosi apertamente ai lavori sul Mild Cognitive Impairment (MCI)
converter proposti da Summer e Saunder.
82
4.4 Discussione dei risultati e conclusioni
4.4.1 limiti della ricerca e prospettive future
La ricerca mostra comunque dei limiti. In primis, sarebbe stato interessante
studiare la disposizione dei soggetti attraverso un’analisi fattoriale multiva-
riata, così da poter osservare se i soggetti si sarebbero disposti ugualmente
intorno ai tre centroidi proposti da Bondi. Ciò avrebbe confermato una
geometria naturale della patologia di un certo rilievo.
Un secondo limite della ricerca è legato alla numerosità campionaria. Per
ovvi motivi si comprende come analisi statistiche di questa portata possano
essere sfruttate al meglio se si fornisce al programma un campione estrema-
mente numeroso.
Infine, ma non per questo meno importante, il profilo di Mild Cognitive Im-
pairment (MCI) con prevalente impairment linguistico è rimasto un oggetto
in ombra.
Le possibili, e quasi d’obbligo, migliorie che questa ricerca deve perpetrare
sono pertanto dettate dai tre limiti sopra elencati. In questo modo sarà
possibile gettare ancora un altro filo di luce sulla questione Mild Cognitive
Impairment (MCI) e demenze.
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Appendice A
In questa appendice saranno descritti brevemente i test utilizzati per l’as-
sessment neuropsicologico condotto in questo studio.
Digit Span Il Digit Span (Spinnler e Tognoni, 1987) è usato per la valu-
tazione della memoria a breve termine verbale tramite il calcolo della quan-
tità di informazioni che il sistema della memoria è in grado di mantenere
(span). Questo compito deriva da un test della Wechsler Adult Intellgence
Scale (Wechsler, 1955; 1981) e della Wechsler Memory Scale (1945; 1987).
Nel test l’esaminatore legge una cifra alla volta al ritmo di una al secondo,
dopo di che è il paziente a dover iniziare la ripetizione. Quando il paziente
fallisce nella ripetizione di una prova, si somministra una seconda disponi-
bile appartenente allo stesso livello, se fallisce ancora la prova è terminata
e lo span è equivalente al numero di cifre del livello precedente.
Span di Corsi Lo Span di Corsi (Spinnler e Tognoni, 1987) è un test
nasce nei primi anni ?70 come controparte visuo-spaziale del compito di
span di memoria a breve termine verbale precedentemente esposto (Milner,
1971).
Il test di Corsi misura la quantità di informazioni spaziali che si riescono
a trattenere nella memoria di lavoro. Lo stimolo è costituito da una tavo-
letta 32 x 25 cm di legno in cui sono incollati 9 cubetti disposti in modo
asimmetrico. I cubetti (45mm di lato) sono numerati dal lato rivolto verso
l’esaminatore che, seduto di fronte al soggetto, tocca con l’indice i cubetti
in una sequenza standard di lunghezza crescente (da due a dieci cubetti)
al ritmo di un cubetto ogni 2 secondi tornando ogni volta con l’indice sul
tavolo alla fine di ogni toccata. Appena terminata la dimostrazione della
sequenza, l’esaminatore chiede al soggetto di riprodurla toccando i cubetti
nello stesso ordine. Vengono presentate tre sequenze per ogni serie. Se il
soggetto riproduce correttamente almeno due sequenze su tre si passa ad
esaminare la serie successiva. Il numero di cubetti relativo alla serie più lun-
ga, per la quale sono state riprodotte correttamente almeno due sequenze,
costituisce il punteggio del test che rappresenta lo span di memoria spaziale
di quel soggetto.
Apprendimento di coppie di parole L’apprendimento di coppie di
parole (Spinnler e Tognoni, 1987) è un test originariamente creato da De
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Renzi e collaboratori (1977) e modificato da Novelli e collaboratori (1986),
valuta la memoria a lungo termine di tipo verbale (memoria episodica).
L’esaminatore legge 10 coppie di parole nell’ordine fissato al ritmo di una
coppia ogni due secondi con un intervallo di un secondo tra ogni coppia.
L’esaminatore leggerà poi il primo nome della coppia ed il paziente dovrà
rispondere con il secondo membro. La procedura si ripete per tre volte
variando l’ordine delle coppie.
Memoria di prosa Il test della memoria di prosa (Spinnler e Tognoni,
1987) è un test utilizzato per la valutazione della memoria a lungo termine
di tipo verbale (memoria episodica). A differenza del test di apprendimento
di coppie di parole, il test di memoria di prosa può far emergere la presenza
di confabulazione.
Il test originariamente sviluppato da Babcock (1930), è stato revisionato da
Novelli e collaboratori (1987).
In questa prova, l’esaminatore legge ad alta voce il racconto scelto dicen-
do al paziente che dovrà ricordare più elementi possibili, il punteggio è
ricavato dalla media del numero di elementi correttamente rievocati subi-
to dopo la prima presentazione (rievocazione immediata) e dopo 10 minuti
(rievocazione differita).
Suvraspan di Corsi L’apprendimento Suvraspan spaziale di Corsi (Spinn-
ler e Tognoni, 1987) è un test utilizzato per la valutazione della memoria
a lungo termine di tipo visuo-spaziale. Nel test Apprendimento suvra span
spaziale, l’esaminatore presenta una serie fissa di 8 cubetti che il pazien-
te deve riprodurre subito dopo ogni presentazione fino al raggiungimen-
to del criterio di apprendimento (esatta riproduzione della sequenza per 3
volte consecutive). Cinque minuti dopo l’ultimo tentativo, viene richiesta
un’ulteriore produzione di sequenza.
Test delle matrici attenzionali Il test delle matrici attenzionali (Spinn-
ler e Tognoni, 1987) è un test che viene utilizzato con lo scopo di misurare
la capacità del soggetto di selezionare stimoli target in una situazione di
ricerca visiva.
Nel test delle matrici attenzionali l’esaminatore mostra al soggetto una delle
tre matrici riportanti 13 righe contenenti 10 numeri ciascuna (dallo 0 al 9 in
sequenza casuale). Il soggetto deve, sotto richiesta dell’esaminatore barrare
con una matita dei numeri target nel minor tempo possibile. Il soggetto
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deve ripetere la procedura per tutte e tre le matrici, che si differenziano
l’una dall’altra per il numero di stimoli target da ricercare.
Boston Naming Test Il Boston Naming Test (BNT) introdotto da Ka-
plan, Goodglass e Weintraub nel 1983 è uno strumento di assessment neu-
ropsicologico ampiamente utilizzato per valutare le capacità di recupero
lessicale. Esso contiene 60 stimoli visivi, organizzati per difficoltà. L’e-
saminatore richiede al soggetto di dire ad alta voce il nome dello stimolo
rappresentato nello stimolus book, si procede in questo modo dallo stimolo
1 sin allo stimolo 60. Il Boston Naming Test fornisce la possibilità di rac-
cogliere, come dato qualitativo il numero di anomie commesse dal soggetto.
Trattandosi di uno strumento elaborato all’interno del Boston Approach
esso pone maggior enfasi sull’analisi qualitativa della performance del sog-
getto.
Non esiste alcuna standardizzazione italiana del test. Per le analisi condot-
te in questo studio sono stati utilizzati i dati normativi provenienti dalla
standardizzazione americana.
Test di fluenza verbale per categorie semantiche Il test di fluenza
verbale per categorie semantiche (Spinnler e Tognoni, 1987) è uno strumento
volto a dare una misura della capacità di ricerca rapida (simil-automatica)
di parole nel lessico interno. Si tratta, pertanto, di una prova di accesso
semantico al lessico.
In questo test l’esaminatore chiede al soggetto di nominare tutti i nomi
di determinate categorie di oggetti (ad esempio: colori, animali, frutti e
città). Il soggetto deve tentare di dire il maggior numero di risposte corrette
possibili, avendo a sua disposizione 2 minuti di tempo per categoria.
Test dell’aprassia costruttiva Il test dell’aprassia costruttiva (Spinnler
e Tognoni, 1987), elaborato da Arrigoni e De Renzi (1964) e sviluppato da
Benton nel 1969, è un test che che viene utilizzato per dare una misura
della capacità del soggetto di copiare, rispettando le coerenze reciproche,
gli elementi costruttivi dei disegni geometrici del modello bidimensionale.
In questo studio abbiamo utilizzato i disegni di Arrigoni e De Renzi (1964).
L’esaminatore presenta al soggetto, uno alla volta, una serie di fogli sui quali
sono riportate delle figure, organizzate per difficoltà crescente. Il soggetto
deve ricopiare la figura nella parte inferiore del foglio cercando di produrre
una copia fedele del modello, senza tralasciare alcun dettaglio.
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Street completion test Lo street completion test (Spinnler e Tognoni,
1987) è un test utilizzato per verificare le capacità del soggetto di integrare
frammenti di un’unica figura realistica (fenomeno della chiusura13). Pertan-
to il test esamina la percezione gestaltica.
Le figure utilizzate in questo studio sono tratte dalla serie originaria di
Street (1931).
Nel corso del test l’esaminatore somministra al soggetto 17 figure, di cui
le tre iniziali hanno funzione esemplificativa. Ciascuna figura è presen-
tata degradata in vari frammenti separati tra loro. L’esaminatore mo-
stra al soggetto, una dopo l’altra, ciascuna figura chiedendo cosa possa
rappresentare.
Frontal Assessment Battery La Frontal Assessment Battery (FAB) è
una breve batteria composta da 6 compiti neuropsicologici, progettata per
l’assessment delle funzioni del lobo frontale in pazienti ospedalizzati [95].
I sei compiti raccolti nel Frontal Assessment Battery (FAB) esplorano domi-
ni cognitivi e comportamentali che si ritengono essere sotto la supervisione
del funzionamento frontale, in particolare:
• Capacità di operare con concetti e di ragionamento astratto.
• Fluenza lessicale e flessibilità mentale.
• Programmazione motoria e controllo esecutivo delle azioni.
• Self-regulatin e controllo all’intarferenza.
• Controllo inibitorio.
• Autonomia ambientale.
Brixton Spatial Anticipation Test Il The Brixton Spatial Anticipation
Test è un test neuropsicologico contenuto all’interno del Hayling e Brixton
test. Si tratta di un test nel quale viene presentata una sequenza di stimoli
visuo-spaziali. Inizialmente la sequenza seguirà una logica molto semplice
di successione: la risposta corretta è rappresentata dal successore ordinale
della risposta precedente. Con il procedere della prova la sequenza mostrerà
modifiche nella sua logica di base. Il soggetto è invitato a prevedere il
"comportamento" di un cerchio blu nel corso della prova.
13Secondo questo principio la mente e l’occhio umano tendono a vedere come chiuse
figure che in realtà non lo sono.
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Si tratta di un test nel quale non è necessaria alcuna risposta verbale e di
rapida somministrazione.
Il test indaga le capacità di flessibilità cognitiva del soggetto.
Milan Overall Dementia Assessment Il Milan Overall Dementia As-
sessment (MODA) è una batteria di test concepita e modellata sul quadro
cognitivo dei deficit neuropsicologici della Malattia di Alzheimer da Miriam
Brazzelli, Erminio Capitani, Sergio Della Sala, Hans Spinnler e Marta Zuffi,
con lo scopo di completare, in termini quantitativi, la descrizione neuropsi-
cologica di un paziente che viene esaminato per un sospetto di demenza.
Il MODA è strutturato come una rating scale ed è composto da 14 prove
organizzate in 3 sezioni: una sezione “orientamenti”, una sezione “autono-
mia” ed una testistica.
I Sezione: orientamenti:
• Test di Orientamento Temporale.
• Test di Orientamento Spaziale.
• Test di Orientamento Personale.
• Test di Orientamento Familiare.
II Sezione: autonomia nel quotidiano:
• Scala di autonomia.
III Sezione: test neuropsicologici:
• Apprendimento Reversal.
• Test Attenzionale.
• Intelligenza Verbale.
• Raccontino.
• Test di Produzione di Parole.
• Test dei Gettoni.
• Agnosia Digitale.
• Agnosia Costruttiva.
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• Street’s Completion Test.
Sulla base del punteggio ottenuto è possibile:
a) Affermare la normalità o il rischio di non normalità cognitiva.
b) Fornire una misura, nel caso di un punteggio che si colloca sotto il
limite della normalità, del deterioramento cognitivo del paziente.
Non è possibile trarre conclusioni sullo stato cognitivo del paziente esamina-
to confrontando tra loro i punteggi nelle tre sezioni o i punteggi dei singoli
subtest della terza sezione. Le stime di queste misure, infatti, sono state
ottenute su un numero troppo esiguo di elementi e le differenze di scala e
difficoltà tra le varie prove non le rendono tra loro confrontabili.
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Appendice B
In questa appendice sono raccolte le tabelle relative ai confronti tra me-
die, ai vari reattivi neuropsicologici, dei sottogruppi Mild Cognitive Impair-
ment (MCI) (amnesico, linguistico, disesecutivo), cluster-derived normal e
cluster-derived dementia , condotti con il test di Wilcoxon-Mann-Whitney.
Figura 4.6: Rango della media dell’età e del livello di istruzione dei soggetti
appartenenti al cluster-derived normal (definiti 0 nel riquadro "diagnosi") e
i soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI)
amnesici (definito 1 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.7: Confronti di età e livello di istruzione tra soggetti appartenenti
al cluster-derived normal e soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild
Cognitive Impairment (MCI) amnesici.
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Figura 4.8: Rango della media dell’età e del livello di istruzione dei soggetti
appartenenti al cluster-derived normal (definiti 0 nel riquadro "diagnosi") e
i soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI)
disesecutivi (definito 3 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.9: Confronti di età e livello di istruzione tra soggetti appartenenti
al cluster-derived normal e soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild
Cognitive Impairment (MCI) disesecutivi.
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Figura 4.10: Rango della media dell’età e del livello di istruzione dei soggetti
appartenenti al cluster-derived normal (definiti 0 nel riquadro "diagnosi") e
i soggetti appartenenti al cluster-derived dementia (definito 4 nel riquadro
"diagnosi").
Figura 4.11: Confronti di età e livello di istruzione tra soggetti appartenenti
al cluster-derived normal e soggetti appartenenti al sottogruppo cluster-
derived dementia.
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Figura 4.12: Rango della media dell’età e del livello di istruzione dei soggetti
appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici
(definiti 1 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti al sottogruppo
di Mild Cognitive Impairment (MCI) con impairment linguistico (definito
2 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.13: Confronti di età e livello di istruzione tra soggetti appartenenti
al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) con impairment mne-
monico e soggetti appartenenti al sottogruppo diMild Cognitive Impairment
(MCI) con impairment linguistico.
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Figura 4.14: Rango della media dell’età e del livello di istruzione dei soggetti
appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici
(definiti 1 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti al sottogruppo
di Mild Cognitive Impairment (MCI) disesecutivi (definito 3 nel riquadro
"diagnosi").
Figura 4.15: Confronti di età e livello di istruzione tra soggetti appartenenti
al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) con impairment mne-
monico e soggetti appartenenti al sottogruppo diMild Cognitive Impairment
(MCI) con impairment esecutivo.
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Figura 4.16: Rango della media dell’età e del livello di istruzione dei sog-
getti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) con
impairment linguistico (definito 2 nel riquadro "diagnosi") e di soggetti
appartenenti al cluster-derived dementia.
Figura 4.17: Confronti di età e livello di istruzione tra soggetti apparte-
nenti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) con impairment
linguistico e soggetti appartenti al cluster-derived dementia.
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Figura 4.18: Rango della media nelle tre sezioni del Milan Overall Dementia
Assessment (MODA) dei soggetti cluster-derived normal (definito 0 nel ri-
quadro "diagnosi") e Mild Cognitive Impairment (MCI) sottotipo amnesico
(definito 1 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.19: Confronti dei punteggi alle tre sezioni del Milan Overall De-
mentia Assessment (MODA) tra soggetti cluster-derived normal e Mild
Cognitive Impairment (MCI) sottotipo amnesico.
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Figura 4.20: Rango della media nelle tre sezioni del Milan Overall Dementia
Assessment (MODA) dei soggetti cluster-derived normal (definito 0 nel ri-
quadro "diagnosi") eMild Cognitive Impairment (MCI) sottotipo linguistico
(definito 2 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.21: Confronti dei punteggi alle tre sezioni del Milan Overall De-
mentia Assessment (MODA) tra soggetti cluster-derived normal e Mild
Cognitive Impairment (MCI) sottotipo linguistico.
97
4.4 Discussione dei risultati e conclusioni
Figura 4.22: Rango della media nelle tre sezioni del Milan Overall De-
mentia Assessment (MODA) dei soggetti cluster-derived normal (definito
0 nel riquadro "diagnosi") e Mild Cognitive Impairment (MCI) sottotipo
disesecutivo (definito 3 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.23: Confronti dei punteggi alle tre sezioni del Milan Overall De-
mentia Assessment (MODA) tra soggetti cluster-derived normal e Mild
Cognitive Impairment (MCI) sottotipo disesecutivo.
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Figura 4.24: Rango della media nelle tre sezioni del Milan Overall Demen-
tia Assessment (MODA) dei soggetti cluster-derived normal (definito 0 nel
riquadro "diagnosi") e soggetti definiti cluster-derived dementia (definito 4
nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.25: Confronti dei punteggi alle tre sezioni del Milan Overall De-
mentia Assessment (MODA) tra soggetti cluster-derived normal e soggetti
definiti cluster-derived dementia.
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Figura 4.26: Rango della media nelle tre sezioni del Milan Overall Dementia
Assessment (MODA) dei soggetti cluster-derived dementia (definito 4 nel ri-
quadro "diagnosi") e Mild Cognitive Impairment (MCI) sottoipo linguistico
(definito 2 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.27: Confronti dei punteggi alle tre sezioni del Milan Overall De-
mentia Assessment (MODA) tra soggetti cluster-derived dementia e Mild
Cognitive Impairment (MCI) sottotipo linguistico.
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Figura 4.28: Rango della media nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni dei soggetti cluster-derived normal (definito 0 nel riquadro
"diagnosi") e Mild Cognitive Impairment (MCI) sottoipo amnesico (definito
1 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.29: Confronti dei punteggi nelle prove della batteria di memoria
di Spinler e Tognoni tra soggetti cluster-derived normal e Mild Cognitive
Impairment (MCI) sottotipo amnesico.
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Figura 4.30: Rango della media nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni dei soggetti cluster-derived normal (definito 0 nel riqua-
dro "diagnosi") e Mild Cognitive Impairment (MCI) sottoipo linguistico
(definito 2 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.31: Confronti dei punteggi nelle prove della batteria di memoria
di Spinler e Tognoni tra soggetti cluster-derived normal e Mild Cognitive
Impairment (MCI) sottotipo linguistico.
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Figura 4.32: Rango della media nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni dei soggetti cluster-derived normal (definito 0 nel riqua-
dro "diagnosi") e Mild Cognitive Impairment (MCI) sottoipo disesecutivo
(definito 3 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.33: Confronti dei punteggi nelle prove della batteria di memoria
di Spinler e Tognoni tra soggetti cluster-derived normal e Mild Cognitive
Impairment (MCI) sottotipo disesecutivo.
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Figura 4.34: Rango della media nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni dei soggetti cluster-derived normal (definito 0 nel riquadro
"diagnosi") e i soggetti cluster-derived dementia (definito 4 nel riquadro
"diagnosi").
Figura 4.35: Confronti dei punteggi nelle prove della batteria di memoria
di Spinler e Tognoni tra soggetti cluster-derived normal e soggetti cluster-
derived dementia.
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Figura 4.36: Rango della media nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni dei soggetti cluster-derived dementia (definito 4 nel ri-
quadro "diagnosi") e i soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici
(definiti 1 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.37: Confronti dei punteggi nelle prove della batteria di memoria
di Spinler e Tognoni tra soggetti cluster-derived dementia e soggetti Mild
Cognitive Impairment (MCI) di tipo amnesico.
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Figura 4.38: Rango della media nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni dei soggetti cluster-derived dementia (definito 4 nel ri-
quadro "diagnosi") e i soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) linguistici
(definiti 2 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.39: Confronti dei punteggi nelle prove della batteria di memoria
di Spinler e Tognoni tra soggetti cluster-derived dementia e soggetti Mild
Cognitive Impairment (MCI) di tipo linguistico.
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Figura 4.40: Rango della media nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni dei soggetti cluster-derived dementia (definito 4 nel riqua-
dro "diagnosi") e i soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) disesecutivi
(definiti 3 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.41: Confronti dei punteggi nelle prove della batteria di memoria
di Spinler e Tognoni tra soggetti cluster-derived dementia e soggetti Mild
Cognitive Impairment (MCI) di tipo disesecutivo.
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Figura 4.42: Rango della media nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni dei soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici
(definiti 1 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti Mild Cognitive Impairment
(MCI) linguistici (definiti 2 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.43: Confronti dei punteggi nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni tra soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici
e soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo linguistico.
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Figura 4.44: Rango della media nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni dei soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici
(definiti 1 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti Mild Cognitive Impairment
(MCI) disesecutivi (definiti 3 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.45: Confronti dei punteggi nelle prove della batteria di memoria di
Spinler e Tognoni tra soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici
e soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo disesecutivo.
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Figura 4.46: Rango della media al Boston Naming Test e al test della fluenza
verbale per categoria semantica dei soggetti appartenenti al cluster-derived
normal (definiti 0 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti Mild Cognitive
Impairment (MCI) amnesici (definiti 1 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.47: Confronti dei punteggi al Boston Naming Test e al test
di fluenza verbale per categoria semantica tra soggetti appartenenti al
cluster-derived normal e soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo
amnesico.
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Figura 4.48: Rango della media al Boston Naming Test e al test della fluenza
verbale per categoria semantica dei soggetti appartenenti al cluster-derived
normal (definiti 0 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti Mild Cognitive
Impairment (MCI) linguistici (definiti 2 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.49: Confronti dei punteggi al Boston Naming Test e al test
di fluenza verbale per categoria semantica tra soggetti appartenenti al
cluster-derived normal e soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo
linguistico.
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Figura 4.50: Rango della media al Boston Naming Test e al test della fluenza
verbale per categoria semantica dei soggetti appartenenti al cluster-derived
normal (definiti 0 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti Mild Cognitive
Impairment (MCI) disesecutivi (definiti 3 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.51: Confronti dei punteggi al Boston Naming Test e al test
di fluenza verbale per categoria semantica tra soggetti appartenenti al
cluster-derived normal e soggetti Mild Cognitive Impairment (MCI) di tipo
disesecutivo.
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Figura 4.52: Rango della media al Boston Naming Test e al test della
fluenza verbale per categoria semantica dei soggetti appartenenti al cluster-
derived normal (definiti 0 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti
al cluster-derived dementia (definiti 4 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.53: Confronti dei punteggi al Boston Naming Test e al test di
fluenza verbale per categoria semantica tra soggetti appartenenti al cluster-
derived normal e soggetti appartenenti al cluster-derived dementia.
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Figura 4.54: Rango della media al Boston Naming Test e al test della fluenza
verbale per categoria semantica dei soggetti appartenenti al cluster-derived
dementia (definiti 4 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti al
sottotipo amnesico di Mild Cognitive Impairment (MCI) (definito 1 nel
riquadro "diagnosi").
Figura 4.55: Confronti dei punteggi al Boston Naming Test e al test di
fluenza verbale per categoria semantica tra soggetti appartenenti al cluster-
derived dementia e soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive
Impairment (MCI) amnesici.
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Figura 4.56: Rango della media al Boston Naming Test e al test della fluenza
verbale per categoria semantica dei soggetti appartenenti al cluster-derived
dementia (definiti 4 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti al
sottotipo linguistico di Mild Cognitive Impairment (MCI) (definito 2 nel
riquadro "diagnosi").
Figura 4.57: Confronti dei punteggi al Boston Naming Test e al test di
fluenza verbale per categoria semantica tra soggetti appartenenti al cluster-
derived dementia e soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive
Impairment (MCI) linguistici.
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Figura 4.58: Rango della media al Boston Naming Test e al test della fluenza
verbale per categoria semantica dei soggetti appartenenti al cluster-derived
dementia (definiti 4 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti al
sottotipo disesecutivo di Mild Cognitive Impairment (MCI) (definito 3 nel
riquadro "diagnosi").
Figura 4.59: Confronti dei punteggi al Boston Naming Test e al test di
fluenza verbale per categoria semantica tra soggetti appartenenti al cluster-
derived dementia e soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive
Impairment (MCI) disesecutivi.
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Figura 4.60: Rango della media al test delle matrici attenzionali, alla Frontal
Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation Test e Fron-
tal Assessment Battery).dei soggetti appartenenti al cluster-derived nor-
mal (definiti 0 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti al sottoti-
po amnesico di Mild Cognitive Impairment (MCI) (definito 1 nel riquadro
"diagnosi").
Figura 4.61: Confronti dei punteggi al test delle matrici attenzionali, alla
Frontal Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation Test
e Frontal Assessment Battery).tra soggetti appartenenti al cluster-derived
normal e soggetti appartenenti al sottogruppo diMild Cognitive Impairment
(MCI) amnesici.
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Figura 4.62: Rango della media al test delle matrici attenzionali, alla Frontal
Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation Test e Fron-
tal Assessment Battery).dei soggetti appartenenti al cluster-derived normal
(definiti 0 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti al sottotipo
linguistico di Mild Cognitive Impairment (MCI) (definito 2 nel riquadro
"diagnosi").
Figura 4.63: Confronti dei punteggi al test delle matrici attenzionali, alla
Frontal Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation Test
e Frontal Assessment Battery).tra soggetti appartenenti al cluster-derived
normal e soggetti appartenenti al sottogruppo diMild Cognitive Impairment
(MCI) linguistici.
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Figura 4.64: Rango della media al test delle matrici attenzionali, alla Frontal
Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation Test e Fron-
tal Assessment Battery).dei soggetti appartenenti al cluster-derived normal
(definiti 0 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti al sottotipo
disesecutivo di Mild Cognitive Impairment (MCI) (definito 3 nel riquadro
"diagnosi").
Figura 4.65: Confronti dei punteggi al test delle matrici attenzionali, alla
Frontal Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation Test
e Frontal Assessment Battery).tra soggetti appartenenti al cluster-derived
normal e soggetti appartenenti al sottogruppo diMild Cognitive Impairment
(MCI) disesecutivi.
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Figura 4.66: Rango della media al test delle matrici attenzionali, alla Frontal
Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation Test e Frontal
Assessment Battery).dei soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Co-
gnitive Impairment (MCI) amnesici (definiti 1 nel riquadro "diagnosi") e i
soggetti appartenenti al sottotipo linguistico di Mild Cognitive Impairment
(MCI) (definito 2 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.67: Confronti dei punteggi al test delle matrici attenzionali, al-
la Frontal Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation
Test e Frontal Assessment Battery).tra soggetti appartenenti al sottogrup-
po di Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici e i soggetti appartenen-
ti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) con impairment
linguistico.
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Figura 4.68: Rango della media al test delle matrici attenzionali, alla Frontal
Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation Test e Fron-
tal Assessment Battery).dei soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild
Cognitive Impairment (MCI) amnesici (definiti 1 nel riquadro "diagnosi")
e i soggetti appartenenti al sottotipo di Mild Cognitive Impairment (MCI)
disesecutivo (definito 3 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.69: Confronti dei punteggi al test delle matrici attenzionali, al-
la Frontal Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation
Test e Frontal Assessment Battery).tra soggetti appartenenti al sottogrup-
po di Mild Cognitive Impairment (MCI) amnesici e i soggetti appartenen-
ti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) con impairment
esecutivo.
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Figura 4.70: Rango della media al test delle matrici attenzionali, alla Frontal
Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation Test e Fron-
tal Assessment Battery).dei soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild
Cognitive Impairment (MCI) con impairment linguistico (definiti 2 nel ri-
quadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti al sottotipo di Mild Cognitive
Impairment (MCI) disesecutivo (definito 3 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.71: Confronti dei punteggi al test delle matrici attenzionali, al-
la Frontal Assessment Battery (FAB) e al (Brixton Spatial Anticipation
Test e Frontal Assessment Battery).tra soggetti appartenenti al sottogrup-
po di Mild Cognitive Impairment (MCI) con impairment linguistico e i
soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI)
disesecutivo.
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Figura 4.72: Rango della media allo Street test e al test dell’aprassia costrut-
tiva dei soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment
(MCI) amnesici (definiti 1 nel riquadro "diagnosi") e i soggetti appartenenti
al sottotipo diMild Cognitive Impairment (MCI) con impairment linguistico
(definito 2 nel riquadro "diagnosi").
Figura 4.73: Confronti dei punteggi allo Street test e al test dell’apras-
sia costruttiva tra soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive
Impairment (MCI) con impairment mnemonico e i soggetti appartenen-
ti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment (MCI) con impairment
linguistico.
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Figura 4.74: Rango della media allo Street test e al test dell’aprassia costrut-
tiva dei soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive Impairment
(MCI) con impairment linguistico (definiti 2 nel riquadro "diagnosi") e i
soggetti appartenenti al cluster-derived dementia (definito 4 nel riquadro
"diagnosi").
Figura 4.75: Confronti dei punteggi allo Street test e al test dell’apras-
sia costruttiva tra soggetti appartenenti al sottogruppo di Mild Cognitive
Impairment (MCI) con impairment linguistico e i soggetti appartenenti al
cluster-derived dementia .
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